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Cyclopehtenderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung iind ihre pharmazeudsche 

Verwendung 

Beschreibung: 

Die Erfindung bettifft Cyclopenten-Derivate, Verfahicn zu ihrcr HcrsteDung sowie ihrc 
Verwendung als Hilfsstoffe fur pharmakologische Untersuchungen und als ArzneimitteL 
Cydopentan-Derivate sind in den letzten Jahren intensiv bearbeitet worden, da vom 
Cyclopentan-System abgeleitete Prostaglandine wie z.B. PGA2, PGB2, PGE2, 6-Qxo-PGE|» 
PGD2, PGF2(Xf PGJ2 und ihie Analoga unterschiedlichste biologische V^ungen z.B. auf 
das Heiz-&cislauf-, ZNS* oder Lmnun-System besitzen. 

Es wuxde fiberraschenderweise gefunden, daB durch die HnfQhnmg einer Doppelbindung in 
Position 9 Oder 10 (Prostaglandin-Zahlweise) des PiostangerQstes in Kombination mil 
unterschiedlichsten StruktuimnicrQalen in der unteren Kette sowie in Position 11 chmdsch 
und metabolisch stabile Piostaglandin-Analoga erhalten weiden, die in d» Lage sind, die 
pharmakologischen Eigenschaften des instabilen Thnnnboxan-A2 (TXA2) bzw. PGH2 
sowie seiner stabilen Analoga wie z.B. U46619 Oder U44069 am Rezeptor zu 
antagonisieren* 

Die Veibindungen dieser Erfindung stellen deshalb wertvolle Hilfsmittel zur seldctiven 
Thmpie von Erkrankungen, die auf einen tfberschuB an TXA2 bzw. PGH2 zuriickzufiihren 
sind, dar. 

Die Erfindung betrifft Cyclopentenderivate der Fonnel I» 




worm 

zwischen den Kohlenstoffatomen der Zentren a-b oder b*c eine Doppelbindung liegt. 
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^ I ( V — A- (t ".Oder COOR^.wobeiR'* 

Wasserstoff Oder gegebenenfalls durch Halogen, Phenyl, Ci-C4-Alkoxy oder Di-(Ci-C4)- 
alkylamino substituiertes A-Cio-AlkyI, Ca-Pio-Cycloalkyl, C^-Cie-Aralkyl. durch Y sub- 
stituiertes Phenacyl oder Cg-Ciz-Aryl oder einen 5- oder 6- glicdrigen heterocyclischen 
Rest mil wenigstens einem N-, O- oder S-Atom bedeuten kann, oder -CONHR« mit R^^ in 
der Bedeutung Wasserstoff, Ci-Cjo-Alkyl, Ci-Cio-Alkanoyl, Cg-Cia-Arylsulfonyl oder 
Ci-Cio-AIkansulfonyl sein kann, 
X -(CH2)p-.-CH2-0-,oder-CH2-S-, 

Z A unabhangig voneinander eine Direktbindung. (Z)-CH=CH-, (E)-CH=CH-, oder -C^C-, 
p Obis 5, 

n,r unabhangig voneinander 0 bis 2, 
r2 OR^oderR^, 

W eine Direktbindung, eine -[(CHA-Vjq-Gruppe, eine .(CH2)„-V^CH2)q-V.Gruppe. eine 
freie oder funktionell abgewandelte Hydroxymethylengruppe. oder eine freie oder 
funktionell abgewandelte ^p<^ -^"^PP^' Hydroxygruppe jeweils a- oder 

^•stSndig sein kann, 
q 1 Oder 2, 

D eine Direktbindung, eine geradkettige gesSttigte Alkylengruppe mit 1-5 C-Atomen, 
eine verzweigte gesattigte Alkylengruppe oder eine geradkettige oder verzweigte 
ungesattigte Alkylengruppe mit 2-5 C-Atomen, die gegebenenfalls durch Ruoratome 

H -(CH2)„\^,0^ 
substituiert sein konnen, -(aH2)n-NH-S02-, .x^j^j-Ov,' ^ 

H H H ? ? ° 

V H V 



O 



Aj^/ ,oder W 



H H 



H H 
V ein O- Oder S-Atom, 

E eine Direktbindung, -C^C- oder -CH=CR''-, wobei R'' Wasseistoff, Cj-Cs-Alkyl, 
Halogen Oder Trifluormethyl, 




AWDE gemeinsam eine Direktbindung, 

AW gemeinsam eine Direktbindung, 

DE gemeinsam eine Direktbindung sein konnen. 




Ci-Cjo-Alkyl, 
m 1 Oder 2, 

und Y^ gleich odor verschieden sind und Y bedeuten, 
Y WasserstofE, Halogen. N3, CF3, OR^, NO2, NH2, CN, COOR^ oder Ci-CiQ-Alkyl, 
r5 Wasserstoff, gegebenenfalls durch Halogen substituiertes Ci-Cjo-Alkyl, C6-Ci2-Aryl 
Oder C7-Ci6-Aralkyl sein kann und, fells R'* Wasserstoff bedeutet, deren Salze mit 
physiologisch vertraglichen Basen , sowie die a-, p- oder Y-Cyclodextrinclathrate, sowie die 
mit Liposomen verkapselten Verbindungen der Formel I bedeuten. 
Die Definition 5- oder 6-gIiedriger heterocyclischer Rest betrifft Heterocyclen, die 
wenigstens ein Heteroatom, vorzugsweise SUckstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten 
und mono- oder bicyclisch sind. Beispielsweise seien genannt Z-Furyl, 3-Furyl, 2-Thienyl, 
3-Thienyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, Chinolyl, Isochinolyl. 

AJs Alkylgruppen R^ R*, R^ E und Y sind gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 
1 - 10 C-Atomen zu betrachten, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 
Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Heptyl, Hexyl, Decyl. 
Die Alkylgruppen R^, R*. R^ E und Y konnen substituiert sein durch Halogenatome, 
Hydroxygruppen, Ci-C4-Alkoxygruppen, Cfi-Cn-Arylgnippen, die durch Halogen sub- 
stituiert sein konnen, Di-(Ci-C4)-Alkylamine und Tri-(Ci-C4)-Alkylammonium. Bevorzugt 
sind solche Alkylgruppen, die einfach substituiert sind. 

Als Substituenten seien beispielsweise genannt Fluor-, Chlor- oder Bromatome, Phenyl, 
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Dimethylamino, Diethylamino, Methoxy, Ethoxy. 

Als bevorzugte Alkylgnippcn R^, E und Y sind solche mit 1 - 5 C-Atomen, wie 

Z.B. Methyl, Ethyl, Propyl, Isobutyl, Butyl, Neopentyl, tert.-Butyl , Chlorethyl, 1- oder 

2- ChIorpropyI, Hydroxyethyl, 1- oder 2-HydroxypropyI zu nennen. 

Als Arylgruppen R^ und R^ kommen beispielsweise in Betracht: Phenyl, Diphenyl, 1- 
Naphthyl und 2-Naphthyl, die substituiert sein konnen durch 1-3 Halogenatome, eine 
Phenylgnippe, 1-3 Alkylgruppen mit jeweils 1-4 C-Atomen eine Chlormethyl-, Fluor- 
methyl-, Carboxyl-, Cx-C4-Alkoxy- oder Hydroxygruppe. Bevorzugt ist die Substitution in 

3- und 4-Stellung am Phenylring zum Beispiel durch Fluor, Chlor, C1-C4- Alkoxy oder 
Trifluormethyl oder in 4-Stellung durch Hydroxy. 

Die Cycloalkylgruppen R^ konnen im Ring 3-10, vor2ugsweise 3-6 Kohlenstoffatome 
enthalten. Die Ringe konnen durch Alkylgruppen mit 1-4 Kohlenstof&tomen substituiert 
sein. Beispielsweise seien genannt Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Methylcyclopentyl, Methylcyclohexyl. 

Die unter den Definitionen genannten Ci-Cio-Alkylgruppcn sollen geradkettige oder ver- 
zweigte Alkylgruppen sem, wie sie fur die vorstehenden Alkylgruppen bereits genannt 
wurden. 

Die Hydroxygruppen in R^, Y und W konnen funktionell abgewandelt sein, beispielsweise 

durch Veretherung oder Veresterung, wobei die freie oder abgewandelte Hydroxygruppe in 

W a- od^ p-standig sein kann, wobei fieie Hydroxygruppen bevorzugt sind. 

Als Ether- und Acykeste kommen die dem Fachmann bekannten Reste in Betracht 

Bevorzugt sind leicht abspaltbare Etheneste, wie beispielsweise der Tetrahydropyranyl-, 

Tetrahydrofuranyl-, tert-Butyldimethylsilyl-, tert-Butyldiphenylsilyl-, TribenzylsilyhresL 

Als Acylreste konunen z.B. Acetyl, Propionyl, Butyiyl, Benzoyl in Frage. 

I&logen in den Definitionen fur R^ R^ E und Y bedeutet Fluor, Chlor, Brom und lod. 

Die Reste ^'C^-Cio-Alkanoyr oder "C^-Cio-AlkansulfDnyr fur R^ entsprechen den bereits 

genannten Alkylgruppen gleicher Lange init dem Unt^chied^ daB sie an eine Carboxyl- 

g^ppe bzw. Sulfonylgruppe gebunden sind. Bevorzugt sind C2-C4-Alkanoyl bzw. 

-Alkansulfonyl. 

Zur Salzbildung mit den freien Siuren (R^ = H) sind anorganische und organisdhe Basen 
geeignet, wie sie dem Fachmann zur Bildung physiologisch vertraglicher Saize bekannt 
sind. Beispielsweise seien genannt: Alkalihydroxide, wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, 
Erdalkalihydroxide, wie Calciumhydroxid, Anmioniak, Amine, wie Ethanolamin, Di- 
ethanolamin, Triethanolamin, N-Methylglucamin, Morpholin, Tris-Oiydrojqanethyl)- 
methylamin U.S.W. 



5 

Bevoizugt werden die Verbindungen der Fonnel I» in denen 

die GruppeCOOR^ Oder CONHR^ 
R^ Wasserstoff, Hydroxy], gegebenenfalls durch Halogen substituiertes Cx-C4-Alkyl, 
C5-Ci2-Aryl oder Cy-Cig-Aralkyl, 

R^ Wasserstoff, oder gegebenenfalls durch Halogen substituiertes Cy-Cj^-Aralkyl, 
C5-C5-CycIoalkyl oder Ci-Cjo-Alkyl 

R^ Cj^VAlkanoyl, Q-Ci2-Ary]sulfonyl Oder Cj^yAIkansu^ 
p 0 bis 4 

n,r unabhangig voneinander 0 oder 1 bedeuten. 

Besonders bevorzugt werden die Verbindungen der Formel I, in denen 

Ri die Gruppe COOR^ 

R^ Wasserstoff, Hydroxy!, Phenyl oder Phenylethyl, 
R"^ Wasserstoff Oder Methyl, 
R^ Methansulfonyl, 
p 0 bis 4 

n,r unabhangig voneinander 0 oder 1 bedeuten. 

Die anmeldungsgemafien Verbindtingen der Formel I lassen sich, wie nachfolgend naher 
beschrieben, herstellen: 



A. 
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c) 



d) 



.X, 




(I) 



mit R^ A, E, X, Z in den oben angegebenen Bedeutungen, 

( 

/ 

Ri in der Bedeutung eines -CX)OR*-Esters, 

als Wasseistoff oder Brom, 
W-CH(OH)-. 



D als gegebenenfells durch Alkyl substituiertes Allqrien, ^CH- ^ ^ 



B. 




J^l Hal-S02-R^ (Vn) yr^ 

Oder ... jS^^t'^ 

o=c=n-r3(viii) ,v ■■••-'^ ^ 

► " 




mil R^, R^ X, Z» Hal in den obai angegebenen Bedeutungen, 
AW, B als Diiektbindung 



D in der Bedeutung -<CH2)i-NH-S02-, 



.(CH2) X / 



R^ in der Bedeutung eines -CX)OR^-Esteis. 



H H 
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(K) 



g) 




(0 



mit R^, X, Z, Hal in den oben angegebenen Bedeutungen, 
AW, £ als Direktbindung 

I 

H 

R^ in dcr Bedeutung eines -COOR^-Esters. 



D in der Bedeutung -(CH2)o-NH-S02-, L n Oder 



D. 



HO 



R' 



W 

(X) 



h) 




XI 



Hal-R3 (Xn) 



i) 




a'^d-^r3 



(0 



mil R^, R^ n, V, X, Z, Hal in den obra angegebenoi Bedeutungen, 

A, DE als Direktbindung 

W in der Bedeutung -[(CH2)„-V]n- 

R^ in der Bedeutung eines -COQR*-Esters. 
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(i) 

mit R2 r3, n, V, W, X. Z, Hal in den oben angegebenen Bedeutmgtaj, 

A, DE als Dirdrtbindung 

W inderBedeut»ing-[(CH2)„-V]„- 

Ri in der Bedeutung eines -CX>OR*-Esters. 

Die Verbindungen der Fonnel I lass«i sich nach Anspruch 3 entsprechend den oben be- 
schriebenen Verfahrensaltemativen herstellen. 

Die Reaklionsbedingungen der Verfehrensstufen sind: 
a) II=>in(VCTfahrenA) 

Die Oxidation von Veibindungpn der Forme! H erfolgt nach bekannten Verfehren, wie zB. 
nach dem von Swem, Collins sowie unter Verwendung von Pyridiniumdichromat bzw. 
^orochromat in LSsungsmitteln wie Dichlormethan, Diethylether, Tetrahydrofuran, 
Benzol oder Toluol bei -80°C bis -50°C (Swem) bzw. bis +30°C (bei den iibrigen 
Oxidationen) innerhalb von 10 Minuten bis 8 Stunden. 

5) m V (Verfahren A), c),d) V =^ I (Verfehren A) 

Die Umsetzung der Verbindungen m mit den Phosphonaten IV sowie die sich 
anschlieBende Reduktion bzw. HBr-Himinierung erfolgen analog den in der DBOS 
2845770 genannten Bedingungen. 

e) n VI (Verfahren B) 

Die Umsetzung der Verbindungen der Fonnel H zu Verbindungen der Formel VI erfolgt 
wie in den dafur genannten Beispielen 38a bis 38c. 

f) VI I (Verfahren B) 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel VI mit den Verbindungen der Formel VH 
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Oder Vni erfolgt wie in dcm dafur genanntcn Beispiel 38, 

g) IX=>I(VerfahrenC) 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel DC zu Verbindungen der Formel I erfolgt wie 
in Beispiel 1 beschrieben, wobei zuvor in D enthaltene C-C-Mehrfachbindungen 
gegebenenfails nach den dem Fachmann bekannten Methoden hydriert werden. 

h) X=^>XI(VerfahrenD) 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel X zu Verbindungen der Formel XI erfolgt 
wie in Beispiel 1 beschrieben, wobei zuvor in D enthaltene C-C-Mehrfachbindimgen 
gegebenenfails nach den dem Fachmann bekannten Methoden hydriert werden. 

i) XI==>I(VerfahrenD) 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel XI mit Verbindimgen der Formel Xn zu 
Verbindungen der Formel I erfolgt wie in Beispiel 15 beschrieben. 

k)Xni=^I(VerfahrenE) 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel Xin zu Verbindungen der Formel I erfolgt 
wie in Beispiel 1 beschrieben, wobei zuvor in D mthaltene C-C-Mehrfachbindungen 
gegebenenfails nach den dcm Fachmann bekannten Methoden hydriert werden. 

Die Freisetzung der fimktionell abgewandelten Hydroxygruppen R^, und W erfolgt nadi 
den dem Fachmann bekannten Methoden. Beispielsweise wird die Abspaltung von Ether- 
schutzgruppen in einer wSssrigen Losung einer organischen Saure, wie z.B. Essigs3ure» 
Propionsaure» ZitronensSure u.a. oder in einer wassrigen L6sung einer anorganischen Saure» 
wie Z.B. Salzsaure, oder im Falle von Tetrahydropyianylethem unter Verwendung von 
Pyridinium-p-ToluolsuIfonat, voizugsweise in Alkoholen als Losungsmittel oder unter 
Verwendung von wasserfreiem Magnesiumbromid, vorzugsweise in Diethylether als 
LSsungsmittel duichgefuhrL 

Zur Verbesserung der Loslichkeit wird bei Verwendung wassrig-saurer Reaktionsbe- 
dingungen zweckmafiigerweise ein mit Wasser mischbares inertes Losungsmittel zugesetzt. 
Als geeignet erweisen sich zJB. Alkohole wie Methanol und Ethanol, Ether wie Di- 
methoxyethan, Dioxan und Tetrahydrofuran, wobei Tetrahydrdfiiran bevorzugt angewendet 
wird. 

Die Abspaltung der Silyletherschutzgnippen erfolgt beispielsweise mit Tetrabutyl- 
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ammoniumfluorid nach den dem Fachmann bekannten Methoden. Als Losungsmittel sind 
beispielsweise Tetrahydrofuran. Diethylether, Dioxan, Methylenchlorid etc. geeignet. Die 
Abspaltung wird vorzugjsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und 80°C durchgefiihrt. 

Die Verseifung der Acylgnippen und Ester in COOR^ der Cyclopentenderivate wird nach 
den dem Fachmann bekannten Methoden durchgefiihrt, wie beispielsweise mit basischen 
Katalysatoren wie 2.B. mit Alkali- oder ErdalkaU-carbonaten oder -hydroxiden in einem 
Alkohol Oder der wSssrigen Losung eines Alkohols. Als Alkohole kommen aliphatische 
Alkohole wie z.B. Methanol, Ethanol, Butanol etc. m Betracht, vorzugsweise jedoch 
Methanol. Als Alkaiicarbonate und -hydroxide seien Lithium-, Natrium- und Kaliumsalze 
genannL Bevorzugt sind die Lithium- und Kaliumsalze. Als Erdalkalicarbonate und 
-hydroxide eignen sich beispielsweise Galciumcarbonat, Calciumhydroxid und Barium- 
carbonat. Die Umsetzung eifolgt aUgemein bei -10°C bis +70°C, vorzugsweise jedoch bei 
+25°C. 

Die Einfuhrung der Estergruppe COz^* fur bzw. COaR^ fur Y, bei welcher R'* bzw. R^ 
eine Alkylgruppe mit 1-10-G-Atomen darstellt, erfolgt nach den dem Fachmann bekannten 
Methoden. Die Carboxyverbindungen (R^ =-H bzw. R^ = H) werden beispielsweise mit 
Diazokohlenwasserstoffen in an sich bekannter Weise umgesetzt. Die Verestenmg mit 
Diazokohlenwasserstoffen erfolgt z.B. dadurch, daB eine L8sung des Diazokohlenwasser- 
stoffes in einem inerten Losungsmittel, vorzugsweise in Diethylether, mit der Carbojty- 
verbindung, gelost m dem gleichen oder in einem anderrai ebenfaUs in«rten Lfisungsmittel, 
wie Z.B. Methylenchlorid, vermischt wird. Nach beendeter Umsetzung in 1 bis 60 Minuten 
wird das Losungsmittel entfemt und der Ester in fiblicher Weise gereinigU Diazoalkane sind 
entweder bekannt oder kSnnen nach bekannten Methoden hergestellt werden [Org. 
Reactions Bd. 8, Seiten 389-394 (1954)]. 

Die Einfuhrung der Estergruppe CO^* fOr R^ bzw. CO^^ far Y, bei welcher R* bzw. 
eine substituierte oder unsubstituierte Aiylgruppe daistellt, ofolgt nach den dem Fachmann 
bekannten Methodeii. Beispielsweise werden die l-Carboxyverbindungen mit den ent- 
sprechenden Arylhydroxyverbindungrai mit Dicyclohexylcarbodiimid in Gegoiwart einiw 
geeigneten Base wie z.B. Pyridin, DMAP, Triethylamin, in einem inerten LSsungsmittel 
wie Z.B. Methylenchlorid, Ethylenchlorid, Chloroform, Essigsaureethylester, Tetra- 
hydrofuran, vorzugsweise jedoch mit ChlorofDrm mngesetzt Die Reaktion wird bei 
Temperaturen zwischen -30°C und +50°C, vorzugsweise bei +10°C, durchgefuhrt. 



11 

vDie Cyclopentenderiyale der Formel I mil bzw. in der Bedeutung eines Wasser- 
sloffatomes konnen mil geeigneten Mcngen der entsprechenden anorganischen Basen unter 
Neutralisierung in Salze uberfiihrt werden. Beispielsweise erhalt man beim Losen der 
entsprechenden Sauren in Wasser, welches stochiometrische Mengen der Base enthalt, nach 
Abdampfen des Wassers oder nach Zugabe eines mit Wasser mischbaren Losungsmittels^ 
Z.B. Alkohol Oder Aceton, das feste anorganische Salz. 

Die Herstellung der Aminsalze erfolgt in ublicher Weise. Dazu lost man die Saure in einem 
geeigneten Losungsmittel, wie z.B. Ethanol, Acclon, Dicthylether oder Benzol und setzt 1 
bis 5 Aquivalente des jeweiligen Amins dieser Losimg zu. Dabei fSlIt das Salz gewohnlich 
in fester Form an oder wird nach Verdampfen des Losungsmittels in ublicher Weise isoliert. 

Die fiinklionelle Abwandlung der freien Hydroxygruppen erfolgt nach den dcm Fachmann 
bekannten Methoden. Zur Einfuhrung der Etherschutzgnippen wird beispielsweise mit 
Dihydropyran oder Methylvinylether in Methylenchlorid oder Chloroform xmter Ver- 
wendung kaialytischer Mengen eines sauren Kondensationsmittels wie z.B. p-Toluol- 
sulfonsaure, umgesetzt Der jeweilige Enolether wird im UberschuB, vorzugsweise in der 
1,2- bis 10-fachen Menge des theoretischen Bedarfe, zugesetzt. Die Umsetzung erfolgt 
normalerweise bei -lO^C bis +3(PC und ist nach 2 bis 45 Minuten beendet. 

Zur Einfuhrung von Silyletherschutzgnippen wird beispielsweise mit t-Butyl-diphenyl- 
chlorsilan oder t-Buty]-dimethyIchlorsilan in Dimetbylformamid unter Verwendung einer 
Base wie z.B. Imidazol, umgesetzt. Das jeweilige Silylchlorid wird im tJberschuB, 
vorzugsweise in der 1,05- bis 4-fachen Menge des theoretischen Bedar&, zugesetzt. Die 
Umsetzung erfolgt normalerweise bei (PC bis 3(PC und ist nach 1 bis 24 Stunden beendet 

Die Einfuhrung der Acylschutzgruppen erfolgt, indem man eine Verbindung der Formel I in 
an sich bekannter Weise mit cinem Carbonsaurederivat, wie z.B. Saurecblorid, Sauie* 
anhydrid etc^ umsetzt 

Cyclodextrinclathrate werden analog der Vorschrift in WO 87/05294 erhalten. 

Liposomen werden nach dem in "Pharmazie in unserer Zeit 11, 98 (1982)** beschriebenen 
Herstellungsverfahren hergestellt. 

Alle stereoisomeren Formen gehdren ebenfalls zum Gegenstand der Erfindung* 
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Bioloeische Wiikune und Anwenduiigsbereich de r neuen TXA^-Antaeonisten: 
Die Verbindungen dieser Erfindung eignen sich zur Theiapie von Erkrankungen des 
carfiovaskuiaren Systems, des Magens, des Panloeas, der Leber und der Niere. Sie wirken 
blutdrucksenkend und bronchodilatorisch. Sie sind hervorragend gedgnet zur Hemmung 
der Thiombozytenaktivierung. Folglich stellen die neuen TXA2-Antagonisten der Fonnel I 
wertvolle phannazeutische Wiricstofife dar. Daiiiber hinaus zeichnen sich die Verbindungen 
durch hSheie SelektivitMt, eine wesentUch ISngeie Wirksamkeit und eine grSBete StabiEtfit 
verglichen mit Shnlichen TXAj-Antagonisten aus. 

Die neuen TXA2-Antagonisten besitzen die fur diese VeriMndungsktesse typischen Egen- 
schaften, wie z3. Senkung des peripheren arteriellen, des knranaren und des pulmonaljai 
GefSBwiderstandes, Senkung des pulmonalen Bliitdiucks, Senkung des ^staxd^dien Blnt- 
drucks ohne zugleich Schlagvdlunjen und koronare Duichblutung zu senken, Rhdemng der 
Nierenduichblutung und der Durchblutung andner per^herer Qrgane, BiiShung der 
ceiebralen Durchblutung, Ihhibierung der Thrombozytenaktivierung und Aufldsung von 
Thromben, Ihhibierung der Bnmchokonsttiktion, InWbierung der MagensSuiBsekretion, 
Zytoprotdctian des Hetzais, der Magen- und Daimschleimhaut, der Leber, Zyteprotdcdon 
im Pankreas und in der Niere sowie antiallergische Eigenschaftrai. Dah^ and die neurai 
TXA2-Anagonisten prinzipiell gedgnet zur Behandlung des SchlaganfeDes, der Ptqphylaxe 
und Thraapie kotaoata Hetzerkrankungen, zum Bdspiel der Koronardirombose, zur 
Behandlung des Heizinfaiktes, peiqihraer Arterieneriaanknngen, zur Prophylaxe und 
Therapie bd anderen diromboemboIisdiBn Edcrankungra und bei AiteriosklaDse, bei 
ischSniischen Attacken des ZNS-Systenas und anderer Durchblutungssianmgen des Gehims 
wie Z.B. der MigrSne, zur Behandlung der Hypertonie und zur Behandlung von Krank- 
haten, die mit dner Eriidhung des pukumal^ GefSBwiderstandes einhergehen wie z^. der 
puhaonalen Hypertonie und zur Theiapie des Schocks, des Asthnaas und d» allergischai 
Rhinitis. Sie k5nnra femer eingesetzt we3:den, zur Inhibiming von Gebuitswdien und zur 
Bdiandlung von Schwangerschaftstoxikosen. 

Die neuen TXA2-Antagonisten konnen auBwdem Anwendung finden zur Veibesserung der 
Organfunktion nach Transplantation, zum Beispiel bei der Niwentransplantation, zur 
V^nderung von AbstoBungsreaktionen, an Stelle von Heparin oder als Adjuvans bei der 
Dialyse oder HSmofiltration und bei dK KonserviCTung von Blutplasmakonservwi, zum 
Beispiel von BlutplSttchenkonserven. 

Die neuen TXA2-Antagonisten besitzen eine antimetastatische Wirkung und anti- 
proliferative Hgenschaften. Sie sind prinzipiell geeignet zur Behandlung von Neoplasien. 
Die neuen TXA2-Antagonisten konnen in Kombination, zum Beispiel mit Carbacyclinen, 
ProstacycKn und semen Analoga, 7-Oxo-prostacyclineni Prostaglandinen und deren 
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Denvaten und 6-Oxo-PGEr und 6-Oxo-9-Fluor-Piostaglandin.Dcrivaten, nut TXAj- 
Synthetase-lnhibitoren, nut PhosphcxiiesteraseJnhibitoicn. mit Antagomsten und 
Rezeptorantagonisten verschicdener mombozytenstimulatoten (z3. ADP. Ttaombm 
CoUagen. PAF. Adicnalin. Seiotonin, Rbrinogen). nrit Calciumantagomsten. nut 
Fibrinolytika und Thiombolytika. z3. t-PA. Streptokinase, nut Heparin und and^n 
Antikoagulanzien. nut Cydooxygenaseh««nniem, z3. Acctylsalicylsfiure. nut Hemmstoffen 
der lipoxygenasen sowie Antagonisten von Upoxygenaseprodukten. nut Vasodilatatoren 
wie zB. Nittoveibindungen. nut Antihypertensiva wie z.B. p-Blockcm oder nut Diuretika 
Verwehdung finden. 

We Dosis der Veibindungen ist 0,1-1000 mg^ag. bevorzugt 0.1-500 mg^-ag auch m 
mehrercn Teildosienmgen. wenn sie am menschUchen Patienten verabreicht werden. Die 
Einheiisdosis fUr den- phannazeutisch akzeptablcn Trager bet^gt 0.1-100 mg. Fdr die 
paienterale Vcrahi««*ung werden sterUe. injizicrbare wassrige oder 5Uge Lbsungen 
benutzt Fflr die orale Applikation sind beispidswdse Tabletten. Diagees oder Kapseln 
eceigncL 

Die Erfindnng betriffi danut auch Arzneinuttel auf Basis der Vcrbindungen der allgememen 
Fonnel I und fiblicher Hilf s- und Tragerstoffe. 

Die erfindungsgemaflen Wirkstoffe sollen in Verbindung nut den in der Galemk bekannten 
und abUchen Hilfsstoffen zJB. zur Hersteliung von Blutdrucksenkcm dienen. 

Der Einhdtsdosisberich fur die Ampulle ist 0.1-100 mg. fUr die Tablette 0.1-100 mg. 
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Beispiel 1: 

7-[5(S)-(4-TQlBolsulfbnylainiiio)-cyclopent-l-enyI]-5(^ 

55 mg (139 nmol) der nach Beispiel la dargestellten Veibindung 15st man in 2^ ml 
wasseifteiem Tolnol, veisetzt mit 56 \il wasser&efcm Pyridin, kUhlt unter einer Atmosphfire 
ans trockenem Argon auf -60«^ und vcfsetzt mit 42 fd Diethylaminoschwefeltrifluorid. 
Man Mt inneihalb 3^ Stunden auf (y>C erwanmm, qnencht duich Zugabe von 1 ml einer 
gesMigten NatriamhydrogenkaibonatlSsung, veidfinnt xnit Wasser und extrahiert mefaifach 
mit Dichlonnethan. Die vereinigten organischen Extiakte ttocknet man fiber Magnesium- 
sulfet und reinigt den nach Losungsmittelabzug etfaaltenen Rfidcstand dutch Chromato- 
graphic an 4 analytischen DunnschichQ)latten. Als Laufiooittel dient ein Gemisch aus 
n-Hexan und Aceton, als Elutionsmittel Diethylether. IsoUeit werden 16 mg (40 ^imol, 

38%) 7-[(lR^^>2-(4-TotaoIsulfonylamino>5-fluor-cydqpentyl]-5(Z)-heptensauie- 
methylester sowie 20 mg (53 ^moU9%) der Titelverbindung jeweUs als &rbloses 6l 
JR (Fihn): 3270, 3050, 3010, 2930, 2860, 1730, 1600, 1440, 1330, 1305. 1160, 1100, 950, 
910, 815 und 670 cm-i. 

Beispiel la: 

7-[(lR,2S,5S^2-(4-Toluolsulfonylamino>5-hydIDxyKyd(^tyl]-5(20-heJ)tensau^ 
ester: 

Die LSsung von 140 mg (280 (imol) der nach Beispiel lb daigesteDten Verbindung in 1,5 
ml Methanol versetzt man mit 20 mg fein pulverisiertem KaKumkarbonat und eiMtzt 1 
Stunde auf 70«'C Nach dem erkalten wird mit gesattigter Zitronensaure angesauert, mat 
Wasser verdflnnt und mehrfach mit Dichloraiethan exfrahiert Die vereinigten organischen 
Extrakte trocknet man uber Magnesiumsulfat und reinigt den nach Losungsmittelabzug 
eihaltenen Rflckstand dutch Chiomatographie an 2 analytischen Dunnschichtplatten. Als 
Laufinittel dient ein Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. als Hutionsmittel Diediyletiier. 
Isbliert wetdfcn 96 mg (243 umol, 87%) der Titelverfaindung als feibloses Ol. 
m (Rim): 3600-3200. 3270, 2940. 2870, 1735, 1600, 1450. 1330. 1270. 1160. 1110 1090 
1025. 815 und 665 cm-l * ' 

Beispiel lb: 

7.[(lR,2S.5S)-2K4-Toluolsulfonylamino)-5.benzoyloxy-cyclqpentyl]-5(Z^^^ 
UKfliylesten 
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Die L5sung von 340 mg (984 ^ol) des nach Beispiel Ic dargestellten Amins in 30 ml 
wasseifreiem Dichlormethan vcrsetzt nian mit 1,52 ml Triethylamin, 483 mg p-Toluol- 
sulfonsainBchlorid und riihrt 1,5 Stunden bei 23°C unter einer AtmosphSre aus trockcncm 
Argon. Man gieBt auf eine halbkonzentrierte NatriumchIoridI5sung und extrahiert mehrfach 
mit Dichlomiethan. Die vereinigten organischen Extrakte trocknet man Uber Magnesium- 
sulfat und reinigt den nach Lfisungsmittelabzug erhaltenen Riickstand dutch Chromatogra- 
phie an ca« 70 ml feinem Kieselgel mit einem Gradientensystcm aus n-Hexan und Ethyl- 
acetat Isoliert werden 330 mg (660 ^mol, 67%) der Titelverbindung als farbloscs Ol. 
m (Film): 3270, 2940, 2870, 1730, 1710, 1600, 1450, 1330, 1270, 1160, 1110, 1090, 1025, 
905, 815, 710 und 665 cm-^. 

Beispiel Ic: 

7-[(lR,2S,5S)-2-Amino-5-benzoyloxy<yclopentyl]-5(Z)-heptensaureniethylcstCT (A) und 

7-[(lR,2S,5S)-2-Txifluoracetaniido-5-benzoyloxy-cyclopentyl]-5(Z)-heptens 

ester (B): 

Die nach Beispiel Id gewonnene LSsung versetzt man mit 1,47 ml Trifluoressigsfiure und 
erhitzt 6 Stunden zum RQckflufi. Man Mt 14 Stunden bei 23^C stehen, engt ein und reinigt 
den Riickstand dmch Chromatpgraphie an ca. 250 ml feinem Kieselgel mit einem Gradien- 
tensystem aus Dichlormethan und Methanol Isoliert werden 2,0 g (5,79 nunol, 43% be* 
zogen auf Edukt in Beispiel le) doc Titelverbindung A sowie 1,53 g (3,47 mmol, 26% be-* 
zogen auf Edukt in Beispiel le) der Utelveibindung B. 

IR iCHQi) von A: 3500-2600, 2950, 2870, 1710, 1670, 1450, 1275, 1190, 1140 und 835 
cm"^ 

m (Him) von B: 3320, 2950, 2870, 1740-1690, 1600. 1550, 1450, 1435, 1270, 1210, 1180, 
1 1 10, 1070, 1025 und 710 cm'^ 

Beispiel Id: 

7-[(lR,2S,5S)*2-Azidocaibonyl-5-benzoyloxyK:yclppenQrl]-5(Z)-he 

Den nach Beispiel le gewonnenen Riickstand lost man in 20 ml Dichlormethan, kuhlt auf 
3^C, versetzt mit 10 mg Tetrabutylammoniumhydiogensulfat und der Losung von 1,04 g 
Natriumazid in 3,5 ml Wasser. Man riihrt 2,5 Stunden, verdunnt mit Dichlomiethan, trennt 
die organische Phase ab und u*ocknet iiber frisch gegliihtem Magnesiumsulfat Die nach . 
Filtration ^haltene Losung wird sofon weiter umgesetzt. 
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Beispiel le: 

7-[(lR;JS,5S)-2-ailarcarbonyl-5-beiizoyloxy-cyclopentyI]-5(Z)-heptema^ 

Die Losung von 5,0 g (13,4 mmol) der nach Beispiel If dargestellten Verbindung in 133 ml 
wasserfreiem Dichlonnethan versetzt man unter Eiskuhlung mit 2,13 ml ftisch destiffiertem 
Thionylchlorid und laBt 20 Stimden bei 23?C nnter einer Atmosphere aus trodonem Aigon 
riihrcn. Man engt ein und setzt den eriialtenen RttCkstand ohne Reinigung weiter om. 

BdspieJ If: 

7-[(lR,2S,5S>2-Hydroxycarbonyl-5-benzoyloxy<yclopentyl]-5(Z>heptensaure^ 
estra:: 

Die L5sung von 30,2 g (83.9 mmol) des nach Beispid Ig dargestdlten Alkohols in 725 ml 
Aceton kOhlt man auf -15°C versetzt mit 44 ml einer standatdisierten Chromschwefel- 
sSurelosung (Jones-Reagenz), riihrt 3 Stimden bei -10°C und zeisetzt fiberschfissiges 
Oxidationsmittel durch Zugabe von 13 ml IsopropanoL Man verdfinnt mit Wasser, 
extrahiert mehifech mit Diethylether, wSscht die veranigten organiaschen Extrakte mit 
Wasser imd gesattigter NattiumcWotidlSsnng mid tiocknet fiber Magnesinmsulfat. Den 
nach Filtration und LSsungsnoittelabzug eihaltenen Riickstand leinigt man dmch 
Chiomatographie an ca. 11 groben Eeselgel mit einem Giadi«aitensystem aus n-Hexan und 
EthylacetaL Isoliert weiden 293 g (78,3 mmol, 93%) der Titelveibindung als fiaibloses Ol. 
m (Rhn): 3600-2500. 3060, 2950, 2860. 1740-1690, im, 1580, 1450, 1435. 1360. 1310, 
1270, 1170, 1110. 1070. 1025 und 710 cm-^ 

Beispiel le: 

7-[(lR,2S,5S)-2-Hydioxymeth5^5-benzoylaxy-cyclopBntyl]-5(Z)-heptensauiemethylestCT: 

Die LSsung von 57.9 g (96.7 mmol) der nach Beispiel Ih dargesteUten Veibindung in 124 
ml wassei&dem Tetrahydrofuran versetzt man mit 155 ml einer IM LSsung von Tetra- 
butylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran und ruhrt 17 Stunden bei 23«'C unter dner 
AtmosphSre aus trockenem Argon. Man versetzt mit Wasser, extrahiert mehrfach mit 
Diethylether, wascht die vercinigten organiaschen Extrakte mit Wasser und gesSttigter 
Nairiumchloridlosung und trocknet fiber MagnesiumsulfaL Den nach Filtration und 
Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand rcinigt man durch (3iromatogniphie an ca. 21 
groben Kieselgel mit einem CSradientensystem aus n-Hexan und EthylacetaL Isoliert werden 
30,2 g (83,8 mmol, 87%) dst Titelvwbindung als faibloses 6l. 
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m (Film): 3600-3200, 3060. 2940, 2860, 1735, 1710, 1600, 1580, 1360, 1310, 1275, 1170, 
1 1 10, 1070, 1025 und 715 cm-^ 

Beispiel Ih: 

7-[(lR,2S,5S)-2-(terL-Butyldiphenylsilyloxymethyi)-5-benzoyioxyK:yctopenty^^ 
hq)tensSuremethylestBr 

Die L5sung von 47,9 g (96,7 mmol) der nach Bei^pid li daigestellten Verbindung in 212 
ml wassorfiretem Pyridin kUhlt man unter einer Atmosphfiie aus trockenem Argcm auf S^C, 
versetzt inneifaalb 30 ^finuten mit 29 ml Benzoylddorid und iQhn 1,5 Stunden bei 23''C. 
Man gieBt auf 600 ml Hswasser, exttahirat mehrfach mit Diediytethn, wSscht die 
vereinigten (nganiasdien Extiakte mit 2n SalzsSore, Wasser und gesSttigter Natrium- 
chloiidlSsung und tiocknet fiber MagnesiumsuI&L Den nach Hltration und Lftsungsnunel- . 
abzug erfaaltenen Riickstand leinigt man duich Chromatogtaphie an 6a. 21 feinem Kieselgel 
mit einem Gradientensystem aus n-Hcxan und Etiiylacetat Isoliert weiden 57,9 g (96,7 
mmoU 100%) der Titelvnbindung als faibloses OL 

IR (Kim); 3070, 3040, 3000. 2950, 2930, 2850, 1735, 1710, 1600, 1450, 1425, 1360, 1310, 
1270, 1110. 820, 740 und 705 cm-^. 

Belspiel li: 

7-[(lR.2S.5S)-2-(tert-ButyldiphaiyIsilytoxymediyl>-5-hydn}xy-cyclopen9l]-5^)-hepten- 
sSuremethylester: 

Die Lttsung von 154 g des nach Beispiel Ij dargestellten Rohproduktes in ISO ml Aceton 
versetzt man mit 33,4 g KaHumkarbonat, 41,2 g Methyliodid und erw&mt 6 Stunden auf 
SO^C Man engt ein, nimmt in 400 ml Dichlormethan auf, wSscht mit Wasser und gesSttig- 
ter NatriumchloridlSsung und trocknet fiber Magnesiumsulfat Den nach Filtration und 
LSsungsmittelabzug olialtenen Ruckstand rnnigt man durch Quomatographie an ca. 21 
groben Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isolien werden 
47,9 g (96,8 nomol. 88% bezogen auf Edukt in Beispid Ij) der Utelverbindung als laibloses 
01. 

IR (Film): 3600-3200, 3070. 3040. 3000, 2940, 2920, 2850. 1735. 1585, 1460. 1425. 1240. 
1 165, 1 1 10. 1005, 820, 740 und 700 cm'*. 

Beispiel li: 

7-[(lR,2S.5S)-2-(tcrt.-Butyldiphenylsilyloxymethyl)-5-hydroxy-cyclq)entyl]-5(Z)-hepten- 
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Zu der Emulsion aus 99,7 g Carboxybutyltriphenylphosphomumbromid in 256 ml wasser- 
fteiem Tetrahydrofiiran und 600 ml wasseifteiem Dimethylsulfoxid gibt man innerhalb 
einer Stunde portionsweise insgesamt 50g fein pulverisieftes KaKum-tert.-butanolaL Man 
riihrt so lange, bis eine Idare rote Losung entsteht, tropft ziigig die L6sung von 43,8 g (110 
mmol) dcsr nach Beispiel Ik dargesteUten Verbindung in 130 ml wasserfteiem Tetrahydro- 
ftiian zu und ISBt 2 Smnden bei 23''C unter einer Ateiosphare aus trockenem Argon 
reagieien. Man gieBt in Eiswasser, stellt durch Zugabe einer gesSttigten Zittonensaurc- 
16sung einen pH-Wert von 4-5 ein und extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. Man wSscht 
mit Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Magnesiumsulfat, ffltriert 
und engt ein. Den erbaltenen Ruckstand setzt man ohne Reinigung welter um. 

Beispiel Ik: 

(lS,3RS,5R,6S>3-Hydroxy-6-(tert.-butyldiphenylsilyloxymethyl)-2-oxabicyclo[3.3.0]- 
octan: 

Die Losung von 45,8 g (116 mmol) der nach Bdspiel 11 dargesteUten Verbindung in 1,4 1 
wasserfreiem Toluol kiihlt man unter raner Atmosphfire aus trockraiem Aigon aof -70^ 
tropft innerhalb einer Stonde 202 ml eiaer 134 DiisobutylalumimumhydridlSsung in 
Toluol zu und rflhrt 1 Stonde. tJberschOssiges Reduktipnsmittel wild dmch Zugabe von 13 
ml Isopropanol zersetzL Man IfiBt auf 0°C erwarmen, tropft 100 ml Wasser zu und iQhrt so 
lange bei 23*^, bis sich «n fdnkfiniiger Jfiederschlag gebildet hat Man saugt ab, wSscht 
mit Dichlormethan nach und isoliert nach LOsungsmittelabzug 43,8 g (110 mmol, 95%) der 
Tltelveibindnng als farbl(»es dl. 

m (Hhn): 3600-3200, 3070, 3050, 2940. 2850. 1590, 1465, 1425, 1390, 1360. 1260. UlO, 
1010, 940, 820, 740 und 700 cm-K 

Beist^el 11: 

(lS.5R,6S)-3-Oxo-6Ktert-butyldiphenylsilyloxymethyl)-2-oxabicydo[3.3.0]octa^ 

Die LSsung von 67 g (119 mmol) des nach Bd^id Im dargesteUten Tosylates in 13 1 
Dimethoxyedian versetzt man mit 136 g Natriumiodid, 118 g ZSnkstaub, 79 ml Wasser und 
Khitzt 16 Stunden unter RiickfluB. Nach dem Eikalten wird von ungelSsten Riickstanden 
abfiltriert, das Rltrat auf ca. 200 ml eingeengt, mit Wasser varsetzt und mehrfach mit 
Diethylethrar extrahiert. Die veieinigtaj oiganiaschen Extrakte wSscht man mit 10%iga: 



PCr/DE91/00603 



19 

Natriumhydix>gensulfatl5sung, Wasser, gesStdgter Natriumchloridlfisung und trcx±net Ober 
Magnesiumsulfet. Den nach Filtration und L5sungsmittelabzug erhaltenen Riickstand 
reinigt man durch Chromatographic an ca. 21 groben Kieselgel mit einem Gradientensystem 
aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert warden 45,8 g (116 mmol, 98%) der Titelverbindung 
als farbloses Ol. 

IR (Fihn): 3070, 3050, 2950, 2930, 2850, 1775, 1590, 1470, 1425, 1165, 1110, 1005. 820, 
740 und 705 cm-^ 

Beispiel Im: 

(lS,5R,6S,7R)-3-Oxo-6-(tcrL-butyldiphenylsilyloxymethyl)-7-tt^^^ 
bicyclo[3.3.0}octan: 

Die L5sung von 67,3 g (164 mmol) des nach Beispiel In dargestellten Alkohols in 260 ml 
wasserfireiem Pyridin versetzt man mit 62,8 g p-ToluoIsulfonsSuxechloiid und rOfart 27 
Stunden unter einer AtmosphSre aus trockenem Aigon bd 50^C. Man engt ein, vnsetzt mit 
Wasser und extrahicrt mehrfach mit Dichlomiethan« Man wSscht mit Wasser und ges&ttigter 
Natriumchloridldsung und tiocknet fiber Magnesiumsulfat Den nach Hltration und 
LSsungsmittelabzug erhaltenen ROckstand reinigt man durch Chromatographie an ca. 21 
groben Kieselgel mit einem Gradientrasystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 
67 g (1 19 mmol, 72%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

IR (CHQa): 3070. 3030, 2960, 2930, 2860, 1770, 1600, 1470, 1425, 1365, 1190, 1175, 
1110, 1040,980,960, 895, 875, 820und700cm-^ 

Beispiel In: 

(lS,5R,6S,7R)-3-Qxor6-(terL-butyldiphenylsilyloxymethyl)-7-hyd^ 
octan: 

Die LOsung von 129 g (251 mmol) (lS,5R,6S,7R)-3-Oxo-6-(tcrL-butyldiphenylsilyloxy- 
methyl)-7-benzoyloxy-2-oxabicyclo[3.3.0]octan in 11 Methanol versetzt man mit 14,9 g 
Kaliumkarbonat und riihit 3 Stunden bei 23°C unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon. Man vrarsetzt mit Wasser, neutralisiert dutch vorsichtigc Zugabe von 2n SalzsSuie, 
engt ein und extrahiett mehrfach mit Dichlormcthan. Man wSscht mit Wasser, gesfitrigter 
Natriumchloridldsung und trocknet iiber Magnesiumsulfat Den nach filtration und 
Ldsungsmittelabzug erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chromatographie an ca. 21 
feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isolien werden 
97 g (236 nmiol, 94%) der Titelverbindung als farbloses Ol, 
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m (Film): 3600-3200. 3070. 3050, 2940. 2960, 1770. 1590. 1430, 1240. 1170. 1115. 1075. 
825, 745, 705. 615 und 510 cm-^. 

Beispiel 2: 

7-[5(S)-(4-Tokolsulfonylaimno)-cyclopent-l-enyl]-5(Z3-heptensaure 

Die Lfisung von 20 mg (58 \imoV) der nach Beispiel 1 dargesteUten Verbindung in 1 ml 
Methanol versetzt man mit 0.5 ml (aner 5%igen UthiumhydroxidlSsung und rOhrt 1,5 
Snmden bei 23'>C Dmch Zugabe von gesSttigter Zitronensaure wird angesSueit. mit Wasser 
verdunnt und mehrfach mit DicMoraiethan extrahiert. Man wSscht nait Wasser, gesSirigter 
Natriumchloridlosung und trocknet fiber Magnesiumsulfat.. Den nach Rltration und 
Losungsnrittelabzug erhaltenen Rvickstand leinigt man duicb Chiomatogr^hie an einer 
analytischen Diinnschichtplatte. Als Laufmittel dient ein Gemisch aus Dichtamedian und 
Methanol, als Hutionsmittel ein Gemisch aus Chlorofionn und IsopropanoL IsoUert waden 
12 mg (34 \UD0l, 59%) der Titelverbindung als faibloses Ol. 

IR (Fdm): 3600-2400. 3270. 3050. 3010. 2930. 2860. 1710. 1600. 1440. 1330, 1305, 1160, 
1095, 950, 910, 815. 665, 575 und 550 cm-^ 

Beispiel 3: 

7-[5(S)-(Benzolsulfonylamino)-cydopem-l-enyl]-5(Z)-heptensanremet^ 

80 mg (210 nmol) der nach Beispiel 3a daigestellten Verbindung setzt man in Analogie zu 
Bdspd 1 um und isoliert nach Aufiirbramng und Rdnigung 23 mg (63 junol. 30%) 
7.[5(S)-(Benzolsulfonylamino)-cydqpent-l-enyl]-5(Z)-hq^ sowie 26 

mg (68 Mmol, 32%) der Titelveibindung als f arbloses 6i 

IR (E51m): 3270. 3050, 3010, 2930. 2860. 1730. 1450. 1330. 1160, 1095, 755. 720 und 690 
cm"^. 

Beispiel 3a: 

7-[(lR.2S,5S)-2-Benzolsulfonylamino-5-hydroxy-eyclopentyI]-5(Z)-hepte^ 
esten 

270 mg (556 nmol) der nach Beispiel 3b dargesteUten Verbindung setzt man in Analogie zu 
Beispiel la um und isoUert nach Aufaibeitung und Reinigung 212 mg (556 lunol. 100%) 
der UtelvCTbindung als farbloses 01. 

IR (Rkn): 3600-3200. 3260. 3060, 2930. 2850, 1725, 1445. 1320. 1265, 1160, 1090. 1020 
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und735cm"^. 
Bcispicl 3b: 

7-[(lR,2S^S>2-Bcn20lsulfOTylaimno-5-benzoyloxy-cyclopenty^^ 
estcn 

250 mg (724 ^mol) der nach Beispiel Ic dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu 
Beispiel lb mit BenzoIsulfonsEurecfalorid um und isoliert nach Aufarbdmng und Reinigung 
270 mg (S56 ^mol» 77%) der Titelv^indung als farbloses Ol. 

m (Rim): 3270, 3060, 3000. 2950, 2860, 1730, 1715, 1600, 1585, 1450. 1330, 1315, 1270, 
1 160, 1110, 990, 1025, 910, 755, 715 und 690 cm'K 

Beispiel 4: 

7-[5(S)-(Benaa)lsulfonylamino)-cyclopcnt-l-enyl]-5(Z)-hepte 

23 mg (63 pmol) der nach Beispiel 3 dargestellten V^indung verseift man in Analogie zu 
Beispiel 2 und isoliot nach Aufarbfeitung und Reinigung 22 mg (63 ^moI, 100%) der Titel- 
v^bindung als farbloses OL 

^H-NMR (GDQs): 5= l,35-2,4(m, lOH), 2,45-2,55(m, IH), 2,75-2,9(m, IH), 4,25(m, IH), 
4,9(s, NH), 53-5,55(m, 3H), 7,45-7,6(m. 3H), 7,9(m, 2H). 

Beispiel 5: 

7-[5(S)-<4-Huorbenzylsulfonylamino)-cyclopent-l-enyl]-5(Z)-heptens&U3:emeth^ 

84 mg (210 pxnol) der nach Beispiel 5a dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu 
Beispiel 1 um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 26 mg (65 ^mol, 31%) 
7-[(lR,2S,5R)-2-(4-Huorbenzol-sulfonylamino)-5-fluor-cyclopentyl]-5^hcpte^ 
methylcster sowie 25 mg (66 ^ol, 31%) der Titel verbindung jeweils als farbloses OL 
IR (Fihn): 3270, 3050, 2930, 2860, 1730. 1600, 1440. 1330, 1225, 1160, 1100, 840, 735 und 
670 cm-^ 

Beispiel 5a: 

7«[(lR,2S.5S)-2-(4-Ruorbenzolsulfonylamino)-5-hydroxy-cyclopent^^^ 
methylester: 



240 mg (477 ^tmol) der nach Beispiel 5b dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu 
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Bdspiel lb urn und isoHert nach Aufeibeitung und Reinigung 175 mg (438 nmol, 92%) der 
Utelveibindimg als faibloses Ol. 

m (E51m): 3600-3200, 3310, 3060. 3020, 2940, 2860, 1730. 1610, 1595, 1490. 1440, 1325, 
1250, 1160, 835, 790, 740 und 700 cm-^ 

Beispiel 5b: 

7-[(lR,2S,5S)-2-(4-Huorbeiizolsulfonylaiimo)-5-benzoyloxy-cydopentyl]-5^^^ 
samemetbylester: 

250 mg (724 ^mol) der nach Beispiel Ic dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu 
Beispiel lb mit 4-HuorbenzolsuIfonsaurechlorid um und isoliert nach Aufarbeitung und 
Reinigung 243 mg (483 nmol, 67%) der Titelverbindung als faibloses OL 
IR (Hhn): 3270. 3060. 3000. 2950, 2870, 1730, 1710, 1590, 1570, 1490, 1450, 1335, 1270, 
1165. 1150. 1090. 1025, 910, 715 und 670 cm ^ 

Beispiel 6: i 

7-[5(S)-(4-Ruorben2ylsulfonylamino)-cyclopent-l-enyl]-5(Z)-heptensaure: 

25 mg (66 nmol) der nach Beispiel 5 dargestellten Veibindung vraseift man in Analogie zu 
Beispiel 2 und isoUwl nach Aufiabeitung und Reinigung 22 mg (60 prnol. 91%) der Utel- 
v«bindung als £arbloses Ol 

iH-NMR (GDC^): «= 135-2.4(m, 1(JH), 2.45.2,55(na. IH), 2i8.2,9(m, IH), 4,25(m, IH). 
4,98(d, NH), 5,3-5,55(m, 3H), 7,2(ni, 2H), 7,9(m. 2H). 

Beispiel 7: 

7-[5(S)KChinon-8-ylsulfonylamino)-(ydq)«it-l-enyl3-5^bq)tensaureinetiiykst^ 

74 mg (171 lunol) der nach Bdspiel 7a daigestdlten Verbindung setzt man in Analogie zu 

Beispiel 1 nm und isoliert nach Aufnbratnng und Reinigung 19 mg (44 junol, 25%) 

7-[(lR,2S,5R)-2-(Chinoo-8-yl-sul£bnylammo)-5-flnor-cyclopentyl]-5(Z)-heptensanre 

methylester sowie 29 mg (70 pmol, 41%) der Titelverbindung als faibloses Ol. 

IR (Rim): 3280, 3010, 2940, 2850, 1730, 1610, 1595, 1560, 1490. 1430, 1330, 1210, 1165. 

1140, 1060, 835, 790 und 680 cm^^ 



Beispiel 7a: 

7-[(lR,2S,5S)-2-(Chinon-8-ylsulfohylamino)-5-hydroxy-cyclopentyl]-5(Z)-heptensaure' 
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methylesten 

339 mg (632 pmol) der nach Bcispiel 7b dargestellten Verbindung setet man in Analogic zu 
Beispiel la um und isolien nach Aufarbeitung und Rcinigung 259 mg (596 jtmol, 94%) der 
Titelverbindung als faibloses Ol. 

IR (Film): 3600-3200, 3280, 3060, 3000, 2940, 2860, 1730, 1665, 1610. 1595, 1565, 1490, 
1435, 1325, 1215, 1 165. 1 145, 1090, 835 imd 790 cm'^ 

Beispiel 7b: 

7-[(lR.2S.5S)-2-(Chinon-8-ylsulfonylamino)-5-ben2oyloxy-cyclopentyy 
sSuiemetfaylester: 

250 mg (724 ^mol) der nach Beispiel Ic dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu 
Beispiel lb mit C3iinon-8-ylsuIfonsfiurechlQrid um und isolien nach Aufaiteitung und 
Reinigung 339 mg (632 ^unol, 87%) der Titelverbindung als feibloses Ol. 
IR (Film): 3270. 3060, 2950. 2860, 1730, 1710, 1675, 1600, 1565. 1490, 1450, 1435, 1330, 
1270, 1245, 1165, 1145, 1110, 1070, 1045, 1025, 900. 835, 790 und 715 cm'^ 

Beispiel 8: 

7-[5(S)-(Chinon-8-ylsulfonylamino)-cyclopent-l-enyl]-5^-heptens8u^^^ 

29 mg (70 ^nx)l) der nach Beispiel 7 dargestellten Verbindung verseift man in Analogie zu 
Beispiel 2 und isoliert nach Aufarbeitung und Remigung 24 mg (61 ^mol. 87%) der Titel- 
verbmdung als farbloses OL 

IR (Film): 3600-2400, 3280, 3010, 2940, 2850, 1710, 1610. 1600, 1560. 1490. 1430. 1330. 
1210, 1 160. 1060, 835. 790 und 680 cm'^ 

Beispiel 9: 

7-[5(S)-(Benzolsulfonylamino)-cyclopent-l-enyl]-heptans&ureniethylesten 

109 mg (284 ^mol) der nach Beispiel 9a dargestellten Verbindung setzt man in Analogb zu 
Beispiel 1 um und isoliert nach Aufarbeitting und Reinigung 34 mg (88 jimol, 31%) 
7-[(lR,2S,5R)-2-(Benzolsulfonylanuno)-5-fluor-cyclopentyl]-heptansaurenMA^^ sowie 
42 mg (115 jmiol, 40%) der Titelverbindung jeweils als farbloses Ol. 
IR (Fihn): 3270, 3060. 2930, 2850, 1730, 1455, 1325, 1 160, 1090, 755, 720 und 690 cm'^ 
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Beispiel 9a: 

7-[(11^2S,5S)-2-<BenzolsulfDnylaminb)-5-hydroxy-cyclopentyI]-5(Z)-heptan^ 
ester: 

132 mg (346 |imol) der nach Beispiel 3a dargestellten Verbindung 15st man in 5 ml 
Ethylacetat, versetzt mit 50 mg Pd/C (5%ig) und hyriert bei 1 atm, bis die theoretisch 
berechnete Menge Wasseistoff au^genommen ist Man filtriert, wascht nach und engt ein. 
Isoliert werden 109 mg (284 iimol, 82%) der Titelverbindung als farbloses 6l. 
IR (Film): 3600-3200, 3260, 2930, 2850, 1725, 1445, 1320, 1265, 1160, 1095. 1020 und 735 

Beispiel 10: 

7-[5(S)-^nzolsulfcnylamino)-cyclopent-l-enyl]-heptansaure: 

42mg (115 (junol) der nach Beispiel 9 dargestellten Verbindung verseift man in Analogic zu 
Beispiel 2 und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 37 mg (105 funol, 92%) der Titel- 
verbindung als farbloses 01. 

iH-NMR (CDCI3): 6= l,1.2,3(m, 14H), 2,35(t, 2H), 4,23(m, IH), 4,5(d, NH). 5,48(d, IH), 
7.45-7,6(m, 3H), 7,9(m, 2H). 

Beispiel 11: 

7-[5(S)-(4-Huorbenzylsulfbnylamino)-cyclopent-l-enyl]-heptansauremethylestCT: 

120 mg (299 ^mol) der nach Beispiel 11a dargestellten Verbindung setzt man in Analogie 
2u Beispiel 1 um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 33 mg (82 fimol, 27%) 
7-[(lR,2S,5R)-2-(4-Fluorbenzol-«idfonylamino)-5-flttor-<qrclopMrtyl}-heptaDsaure- 
methylester sowie 44 mg (115 nmol, 38%) der Titelverbindung jeweils als farbloses 01. 
m (Film): 3270, 3060, 2930, 2850, 1730, 1590, 1490, 1435, 1330, 1230, 1155. 1095, 840, 
735 und 670 cm^^. 

Beispiel 11a; 

7-[(lR,2S,5S)-2-(4-FluorbenzolsuIfonylamino)-5-hydroxy-cyclopentyl]-5(Z)-heptansSure- 
methylesten 

141 mg (355 irniol) der nach Beispiel 5a dargestellten Verbindung hydriert man in Analogie 
zu Beispiel 9a und isoliert nach Aufarbeitung 120 mg (300 nmol, 84%) der Titelverbindung 
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als farbloses 61. 

IR (Film): 3270, 2930, 2850, 1730, 1660, 1600, 1445, 1320, 1260, 1160, 1095. 1020, 925, 
840und820cm'^ 

Bcispiel 12: 

7-[5(S)-(4-Fluorben2ylsulfonylaniino)-cyclopent-l-enyl]-heptansaure: 

44 mg (115 limol) der nach Beispiel 11 dargestellten Verbindung verseift man in Analogic 
zu Beispiel 2 und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 38 mg (103 |xmoI, 89%) der 
Tilelverbindung als farbloses 01. 

^H-NMR (CDCI3): 6= l,18(m, 14H), 2,38(1, 2H), 4,23(in, IH), 4,52(d. NH), 5,48(d, IH), 
7,2(1, 2H), 7,9(m, 2H). 

Bcispiel 13: 

7-[5(S)-(Ghinon-8-ylsulfonylaniino)-cyclopenl-l-cnyl]-heptansaurcnicthylcstcr: 

78 mg (179 fxmol) der nach Beispiel 13a dargestellten Vcbindxmg setzt man in Analogic zu 

Beispiel 2 um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 19 mg (43 fxmol, 24%) 

7-[(lR,2S,5R)-2-(Chinon-8-yl-sulfonylamino)-5-fluor-cyclopentyl]-heptansauremethylester 

sowie 24 mg (57 ^mol, 32%) der Titelverbindung jeweils als farbloses 01. 

IR (Film): 3280, 3040, 2930, 2850, 1730, 1610, 1595, 1560, 1490, 1430, 1330, 1165, 1145, 

1065, 835, 790 und 680 cm-^. 

Beispiel 13a: 

7-[(lR,2S,5S)-2-(aiinon-8.ylsulfonylamino)-5-hydrc«yK:ycl6pentyl]-5^^ 
methylesten 

149 mg (344 \xmol) der nach Beispiel 7a dargestellten Verbindung hydriert man in Analogic 
2u Bcispiel 9a und isoliert nach Aufarbeitung 142 mg (327 funol, 95%) der Titelverbindung 
als farbloses 01. 

IR (Fihn): 3600-3200, 3520, 3410, 3280, 2940, 2850, 1725, 1665, 1595, 1490, 1455, 1430, 
1320. 1160. 1140, 1020. 890. 840. 790, 735 und 675 cm'K 

Beispiel 14: 

7-[5(S)-(Chinon-8-ylsulfonylamino)-cyclopent-l-enyl]-heptansaure: 
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74 mg (177 lunol) der nach Beispiel 13 dargesteUten Verbindung verseift man in Analogie 
231 Beispiel 2 und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 61 mg (152 ^mol, 86%) der 
Titelverbindung als faibloses Ol. 

iR-NMR (CDCI3): S= 0.98.2,2(m, 14H), 2.32(t, 2H). 43(m. IH). 5,43(d, IH), 6,14(d. NH), 
7^6(dd, IH), 7,65(t, IH). 8,06(dd. IH), 8,29(dd. IH), 8.45(dd, IH), 9,02(dd. IH). 

Beispiel 15: 

7-[(4RS4S)-4-Phenyl-5-benzyloxymethyl-cyclopent-l-eayl]-50E/Z)-heptensaure: 

32 mg (102 umol) der nach Beispiel 15a dargesteUten Verbindung versetzt man mit 0,42 ml 
einer 50%igen KOH-Losung. 265 \il Benzylchlorid, 4 mg TetrabBtylammoniumhydrogen- 
sulfat und riihrt intensiv 18 Stunden bei 23 °C. Man gieBt in Eiswasser, extahiert mehifBch 
mit Dichlormethan, trocknet die organische Phase fiber Magnesiumsulfat und entfiant 
iiberschussiges Benzylchlorid durch Chromaiographie an 4 analytischen Diinnschiclit- 
platten. Als Laufinittel dient ein Genrisch aus n-Hexan und Ethylacetat, als HutionsmittBl 
Chloroforai. Den eihaltenen Riickstand verseift man in Analogie zu Beispiel 2 und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 11 mg (28 jimoU 28%) der Titelverbindung als ferbloses 

IR (Fihn): 3600-2400. 3060. 3020. 2920, 2850, 1710. 1600. 1495, 1455, 1405, 1240, 1100, 
1070, 1030, 755, 735 und 700 cm'^ 

Beispiel 15a: 

7-[(4RS,5S)-4-Phenyl-5-hydioxymethyl-cyclopent-l-enyl>5(E/Z)-hepiensgure: 

Die L5sung von 365 mg (660 ymol) der nach Beispiel 15b dargesteUten Verlandung in 7,8 
ml wasserfieiem Tetrahydiofiiran versetzt man mit 1,59 ml «ner IM Losung von Tetra- 
butylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran und riihrt 3 Stunden bei 23°C unter dner 
AtmosphSie aus tiOckenem Argon. Man versetzt mit Wasser, extrahiert mehrfiach mit 
Diethylether, \««scht die veiwnigten organiaschen Extrakte mit Wasser und gesatdgter 
Natriumchlotidldsmig und trocknet fiber MagnesiumsulfaL Den nach Rltration und 
L5sungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt mm durch Chromatographie an ca. 30 ml 
feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 
165 mg (524 |unol, 80%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

IR (FUm): 3600-3200, 3060,3020. 2920. 2850. 1730, 1450. 1375. 1255. 1150. 965. 760 und 
700 cm-^ 
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Bcispicl 15b: 

7-[(4RS,5S)-4-Pheny^5-(teI^-butyldiphenylsUyloxymethyl)-cycto 
heptens&uremethylester 

742 mg (130 mmol) der nach Beispiel 15c dargestellten Verbindung setzt man in Analogic 
zu Bcispicl 1 um und isolicrt nach Aufarbcitung und Rcinigung 294 mg (532 ^mol, 41%) 
der Titelverbindung sowie 337 mg (588 ^imol, 45%) 7-[(lR,2S,3RS,5R)-2-(icrt-Butyl- 
diphenylsilyloxymcthyl)-3-phcnyl-5-fluor-cyclopcntyl]-5(E/Z)-hcptcnsai^ als 
farbloscs OL 

IR (Film): 3070, 3030. 2960. 2930. 2860, 1735, 1600, 1590, 1425, 1110, 820, 740 und 700 
cm"^ 

Beispiel 15c: 

7-[(lR,2S,3RS,5S)-2-(tert.-Butyldiphcnylsilyloxymethyl)-3-phenyl-5-hydroxy-^^ 
-5(E/Z)-heptensaurcmethylester (A) und 7-[(lR;2S,3RS,5R)-2-(tert-Butyldiphenylsilyl- 
oxymcthyl)-3-phenyl-5-hydroxy-K:yclopcntyl]-5CE/Z)-heptensaure 

1»97 g (3,47 nmiol) der nach Beispiel 15d dargestellten Verbindung setzt man in Analogie 
zu Beispiel 15 um und isolien nach Aufarbcitung und Reinigung 742 mg (1,30 nmx)l, 37%) 
der Titelverbindung A sowie 925 mg (1,62 mmol, 47%) der Utelvorbindung B jewdls als 
farbloscs OL 

IR (Rim) von A: 3600-3200, 3070, 3020, 2950, 2920, 2850. 1735, 1600, 1585, 1450, 1425, 
1 110, 820, 760, 740 und 700 cm 

IR (Him) von B: 3600-3200, 3060, 3020, 2950, 2920, 2850, 1730. 1600. 1590. 1450, 1425, 
1265, 1110, 1060, 820, 740 und 700 cnfK 

Beispiel 15d: 

7-[(lR,2S,3RS)-2-(icrt,-fiutyldiphenylsUyloxymethyl)-3-phen^^ 
heptensauremethylest^ 

Die L5sung von 11,82 g (24,0 nmnol) der nach Beispiel 15c dargestellten Verbindung in 120 
ml wasserfirciem Tetrahydrofuran versctzt man mit 500 mg Cupfcr(II)acetat, und kuhlt unter 
einer AtmosphSre aus trockencm Argon auf -78°C Man gibt 3,04 ml Trimethylchlorsilan 
und anschlieBend 12,8 ml einer 3M L6sung von Phenylmagncsiumbromid in Dicthylether 
zu. Nach 45 Minuten gieBt man in gesSttigte Ammoniumchloridlfisung und extrahiert 
mehrfach mit Dichlormethan. Die vcreinigten organischen Extrakte tiocknet man fiber 
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Magnesiumsulfat und reinigt den nach LSsungsmittelabzug erhaltenen Riickstand dorch 
Chiomatographie an ca.200 ml feinem Kieselgel. Als Laufinittel diem ein Gradienten- 
system aus n-Hexan und Ethylacetat. IsoUert weiden 9,78 g (17,2 nunol, 72%) der 
•ntelverbindung als farbloses OL 

m (Rim): 3m, 3030. 2950, 2930. 2850, 1735, 1600. 1465, 1450, 1425, 1110, 1055, 820. 
780, 740 und 700 cm-^ 

Beispiel 15e: 

7-[(lR,2S)-2-(terL-BuiyldiphenyMytoxyn»thyl)-5-oxo-cyclopent-3-enyl3-5CE/Z)-hepte^^ 
sEmemethylesten 

Die LSsung von 5,84 g (11.5 mmol) der nach Beispiel 15f dargestellten Verbindung in 52 
ml wasserfreiem Pyridin kiihlt man unter einer AtmosphSre aus trockenem Argon auf 3°C, 
tropft 2,17 ml MethansulfonsSuiecMorid zu und riihrt noch 2 Stunden bei 3°C Man ver- 
setzt mit Eis, verdiinnt mit Wasser und extrahiert mehifach mit Dichlonnethan. Die ver- 
einigten organischen Exn:akte trocknet man fiber Magnesiunasulfat und leinigt den nach 
Losungsmittelabzug eihaltenen Ruckstand durch Cfaromatogr^hie an ca. 200 ml feinen 
KieselgeL Als Laufmittcl dient ein Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat IsoUert 
werden 4,93 g (10,0 mmol, 87%) der Titelveibindung als farbloses 6L 
m. (Film): 3070, 3040, 2950, 2930, 2850, 1735, 1705, 1585. 1425, 1110. 820, 740 und 700 
cm"*. 

Beisoiel 15f: 

7-[(lR,2S3R)-2-(tert-Butyldiphenylsilyloxymethyl)-3Ktetrahydropyran-2-yloxy)-^ 
cyclqpentyl]-5(E/I^hq[)t»is&uTemetfaylesten 

11,9 g (20,0 mmol) der nach Beispiel 15g dargestellten Verbindung setzt man in Analogie 
zu Bdspiel If um und iscdiert nach Aufaibdtung und Reinigung 939 g (15,8 namol, 79%) 
dra* Utel vexbmdung als farbloses OL 

IR (Film): 3070, 3040. 2940, 2850, 1740. 1590, 1425, Ilia 1075, 1030, 970, 820. 740 und 
700 cm-^ 

Beispiel ISe: 

7-[(lR.2S3R.5S)-2-(tert-Butyldiphenylsilyloxymethyl)-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-5- 
hydroxy-cyclopentyl]-5(E/Z)-heptensauremethylester: 
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22,4 g (47,8 mmol) (lS,3RS,5R,6SJR)-7-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-6-(terL-buty^ 
phenylsilyloxymethyl)-2-oxabicyclo[3.3.0]octan-3-ol sect man in Analogic zu Beispiel Ij 
unter Verwendung von KOH-haltigem KaKum-tert-butanolat um und isplicrt nach Auf- 
arbeitung und Vercstenmg mit einer etherischen Ldsung von Diazometban nach chromato- 
graphischer Reinigung an ca. 1,3 1 feinem Kieselgel mil einem Gradientensystem aus 
n-Hexan undEtfaylacetat 21,6 g (36,3 mmol, 76%) der Utelverbindung als farbloses Ol. 
IR (Film): 3600-3200, 3070, 3040, 2940, 2850, 1730, 1595, 1425, 1110, 1075, 1025, 970, 
820, 740 und 700 cm-^ 

Beispiel 16: 

7-[(4RS,5S)-4-Phenyl-5-[2-(4-fluorphenoxy>^thoxymethyl]-cyclopent- 
heptensSure: 

30 mg (95 \imol) der nach Beispiel 15a daigestellten Verbindung setzt man in Analogie zu 
Beispiel 15 unter Verwendung von 2*Brom-(4-fluorphenoxy)*etfaan um und isoliert nach 
Aufarbeitung und Reinigung 11 mg ^ ^mol, 26%) d^ Utelverbindung als farbloses 61. 
m (Film): 3600-2400, 3080, 3050, 3020, 2920, 2860, 1710, 1600, 1505, 1455, 1250, 1210, 
1130, 825, 755, 745 und 700 cacK 

Beispiel 17: 

7-[(4RS,5S)-4-Pheny^5-(3-^lethylben^loxymethyl)-cyclopent-l-enyl]-5(^^ 
sSure: 

24 mg (76 ^mol) der nach Beispiel 15a dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu 
Beispiel 15 unter Vanvendung von 3-Methylbenzylbromid um und isoliert nach Aufeitei- 
tung und Reinigung 20 mg (49 jmiol, 65%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

IR (Film): 3600^2400, 3030, 2920, 2850, 1705, 1605, 1495, 1455, 1360, 1240, 1160, 1110, 
1090, 970. 780, 755 und 700 cm-^ 

Beispiel 18: 

7-[(4RS,5S)-4-Phenyl-5-(4-cyanobenzyloxymethyl)-cyclopeni-l-enyl]-5(E/Z)-heptens^^ 

25 mg (80 jimol) der nach Beispiel 15a dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu 
Beispiel 15 unter Verwendung von 4-Cyanobenzylbromid um und isoliert nach Aufarbei- 
tung und Reinigung 12 mg (29 pmol, 36%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

IR (Fihn): 3600-2400. 3050, 3020. 2930, 2850, 2230, 1705, 1600, 1490, 1455, 1435, 1360, 
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1290, 1240. 1150, 1110, 1090. 970, 795. 760, 700 und 690 cm-^ 
BdsDiel 19: 

7.[(4RS,5S)-4-Pheiiyl-5-(3,5-bis-trmuona»thylbeiU5yloxyme&^ 
•hq)teiisSiiie: 

26 mg (83 pmol) der nach Beispiel 15a daigesteUten Verbindung setzt man in Analogic zu 
Beispiel 15 unter Verwendnng von 34-Bis(tiiflaormethyl)benzylbromid um und isolieit 
nach Aufarbeitung und Reinigung 23 mg (44 junol, 53%) der Titelverbindmig als farbloses 
01. 

IR (Him): 3600-2400, 3080, 3060. 3030. 2930. 2860. 1710. 1625, 1600, 1495. 1455. 1380. 
1355, 1280, 1175, 1135, 970, 885, 845, 755, 700 und 680 cm-^ 

Beispiel 20: 

7-[(4RS,5S)-4-Phenyl-5-(l-naphtylmethoxymethyl)<yclopent-l-enyl]-5(E/Z)-heptensa^ 

24 mg (76 ^mol) der nach Beispiel 15a dargesteUten Verbindung setzt man in Analogic zu 
Beispiel 15 unter Verwendung von l-Brommethyhiaphtalin um und isoliert nach Aufarbei- 
tung und Reinigung 16 mg (36 pmol. 48%) der Utelverbindung als farbloses Ol. 
m (Film): 3600-2400, 3050. 3020, 2930, 2850. 1705, 1600. 1455, 1280, 1235, 1165, 1100, 
800, 790, 775, 760 und 700 cxbtK 

Beispiel 21: 

7-[(4RS,5R)-4-Phenyl-5-benzyloxyinethyI-cyclppent-l-enyl]-5(Z)-heptensaure: 

43 mg (137 fmiol) der nach Beispiel 21a dargpstellten Verbindung setzt noan in Analogic zu 
Baspiel 15 um und isdiert nach Au&rbdtung und Reinigung 18 mg (46 pmol, 34%) der 
Titelveibindung als fstbloses OI. 

IR CRlm): 3600-2400. 3090, 3060, 3030, 2930, 2860. 1710, 1600, 1495, 1455, 1410, 1360. 
1240, 1205, 1100. 1075. 1025. 755, 740 und 700 cm'^ 

Beisrael 21a; 

7-[(4RS,5R)-4-Phenylr5-hydroxyniethyl-cyclopent-l-enyl]-5(Z)- heptensSure: 

2.27 g (4,11 inmol) 7-[(4RS,5R)-4-Phenyl-5-(tert-butyldiphenylsilyloxymethyl)-cyclo- 
pent-l-enyl]-5(^-hq)tensauremethylester, den man in Analogic zu den Beispielen 15b bis 
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15g und Ij bis In aus (lR^S,6R,7S>3-Oxo-6-(tert-butyldiphenylsilyloxymethyl)-7- 
benzoyloxy-2-oxabicyclo[3.3.0]octan herstellt, setzt man in Analogie zu Beispiel 15a um 
und isoliert nach Aufarbeitung und Rdnigung 1,28 g (4,07 mmol, 99%) der Titelverbindung 
als farbloses 6l. 

m (Film): 3600-2400, 3060, 3030, 2920, 2850, 1710, 1605, 1455, 1405, 1240, 1110, 1070, 
1030, 755, 735 und 700 cm-i. 

Beispiel 22; 

7-[(4RS,5R)4-Phenyl-5-[2-(4-£luoiphenoxy)-ethoxymethyl)-cyclopcnt- l-enyl]-5(Z)- . 
heptensaure: 

43 mg (137 ^mol) der nach Beispiel 21a daigestellten Verbindung setzt man in Analogie zu 
Beispiel 15 unter Verwendung von 2-Brom-(4-fluoipbenoxy)-ethan um und isoliert nadi 
Aufarbeitung und Reinigung 15 mg (34 ^mol, 25%) dra* Titelverbindung als farbloses Ol. 
IR (Film): 3600-2400. 3080, 3050, 3030, 2930, 2870, 1710, 1600, 1505, 1455, 1250, 1210, 
1130, 830, 760. 745 und 700 cm-^ 

Beispiel 23: 

7-[(4RS,5R)-4-Phenyl-5-(3-methylbenzyloxymethyl)-cyclopent-l-enyl]-5(Z)-heptMisfiure: 

43 mg (137 Mmol) der nach Beispiel 21a daigestellten Verbindung setzt man in Analogie zu 
Beispiel 15 unter Verwendung von S-Methylbenzylbromid um und isdiert nach Aufarbei- 
tung und Reinigung 27 mg (67 pmol, 49%) der Utelverbindung als fiarbloses OL 
IR (Fihn): 3600-2400, 3080, 3030. 2930, 2860, 1710, 1605. 1495, 1455, 1410. 1360. 1240, 
1155. 1010. 985. 780, 760 und 700 cm'^ 

Beispiel 24: 

7-[(4RS.5R)-4-Phenyl-5-(4-cyanoben^loxyniethyl)-cyclopait-l-enyl]-5GZ)-hq)tens&ne: 

43 mg (137 pmol) der nach Beispiel 21a dargestellten Verbmdung setzt man in Analogie zu 
Beispiel 15 unter Verwendung von 4-C^anobenzylbromid um und isoliert nach Aufarbei- 
tung und Reinigung 28 mg (67 ^mol, 49%) da Utelveiinndung als farbloses OL 
IR (Film): 3600-2400, 3080, 3060, 3030, 2930, 2850, 2230, 1710, 1610. 1455, 1415. 1360, 
1240. 1 125. 1 1 10, 820, 760 und 700 cm'^ 
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Beismel 25; 

7.[(4RS,5R)-4.Phenyl-5-(3-cyaiiobenzyloxyme%l)<ydopem 

43 mg (137 nmol) der nach Beispiel 21a dargestellten Verbindung sew man in Analogie zu 
Beispiel 15 unter Verwendung von S-Gyanobenzylbromid um und isoUert nach Aufarbei- 
tung und Reinigung 33 mg (79 ^unol, 58%) der Titelveibindung als ferbloses Ol. 
IR (Film): 3600-2400, 3080, 3060, 3030. 2930. 2850, 2230, 1710, 1600, 1490, 1455, 1435, 
1410. 1360. 1240, 1150, 1115, 1090. 795. 760. 700 und 690 crn-i. 

Beispiel 26: 

7-r(4RS,5RH-Phenyl-5-[(3RS,4S)-3-hydroxy-4-metfiyl-non4(E)-en-6-inyl]-cyclo^^^^ 
aiyl]-5^)-hq)t»isauremetfaylesten 

Die L5sung von 206 mg (476 Mmol) der nach Beispiel 26a dargesteUten Yeibindung Mist 
man in 6 ml wasserfieiem Methanol, kuhlt unter einer Atmosphare aus trockenem Aiegon 
auf -40'^C und versetzt portionsweise mit insgesamt 105 mg Natriumboihydrid. Man IfiBt 
noch 15 Minuten reagiercn, zersetzt iibCTschiissiges Reduktionsnaittel dmch Zugabe von 
180 Hi Essigsaure, versetzt mit Wasser und extrahiert mehifach mit Dichlomethan. Man 
wSscht mit Wasser, gesattigter NatriumchloridlSsung und trocknet fiber MagnesiumsulfeL 
Den nach Filtration und Losungsnnttdabzug ethaltenen Riickstand leinigt man dutch 
Chiomatographie an ca 30 ml feinem Eeselgel unter Verwendung eines Gradienlensystems 
aus n-Hexan und EthylacetaL Isoliert werden 175 mg (403 nmol. 85%) der Titelveibindung 
alsfarblosesOI. 

IR ^ilm): 3600-3200, 3050, 3020, 2960, 2920, 2850. 1735, 1600, 1490, 1450. 1435, 1315. 
1240, 1150, 10i20, 970. 755 und 700 cm-^ 

Beispiel 26a: 

7-[(4RS.5R)-4-Pheny^5-[3-oxo-4S-^ledlyl-ncm-l(E)-en•^ihyl]-cydopem 
heptensSuremetliylestrc 

Zu der AufscUammung von 36.5 mg Natriunihydrid-IMspersion (55%ig) in 1.4 ml wasser- 
fteiem Tetrahydiofuran tiopft man bei -10°C unter raner Atmosphare aus trockenem Argon 
die LOsung von 205 mg Dime|hyl-(2-oxo-3S-methyl-oct-5-inyl>phosphonat in 1,13 ml 
Tetrahydiofuran und rOhit 15 Minuten. Man tioft die Losung von 273 mg (748 \udd\) des 
nach Baspiel 26b dargestellten Aldehyds in 1,68 ml Tetrahydiofuran zu und riihn 1,5 
Stunden bei 5°C. Man versetzt mit EssigsSure, und extrahiert mehifach mit Diethylether. 
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Die vereinigten organischen Extrakte wSscht man mit verdiinnter Natriumhydrogen- 
karbonatl5sung, trocknet liber Magnesiumsulfat und reinigt den nach Ldsungsmittelabzug 
erhaltenen RUckstand durch Chromatographie an ca. 30 ml feinem Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isolien weiden 206 mg (476 ^mol, 64%) 
dcr Titelverbindung als farbloses OL 

IR (Film): 3060, 3030, 2970, 2930, 1730, 1690, 1665, 1625. 1490, 1450, 1430, 1360, 1170, 
1040, 980, 760 und 700 cm-^. 

Bcispiel 26b: 

7-[(4RS,5R)-4-Phenyl-5-fomiyl-cyclopeni-l-enyl]-5(25-hcptensfiuren^ 

Zu d^ unter einer AtmosphSre aus trockenem Argon bei -60^C vorgelegten L5sung von 190 
^1 frisch destilliertem Qxalylchlorid in 3,04 ml wasserfeiem Dichlomiethan tropft man die 
L5sung von 348 ^1 Dimethylsulfoxid in 1,22 ml Dichlomiethan, ISfit IS Minuten reagieren 
und versetzt anschlieBend mit der L5sung von 470 mg (1,50 nmiol) des nach Beispiel 21a 
darges^Ilten Alkohols in 3 ml Dichloimethan. Man ISBt 3 Stunden leagiexen, versetzt mit 
596 Tiiethylamin, giefit in Hswasser und extrahien mehrfach mit Dichlomiethan. Die 
vminigte organischen Extrakte trocknet man fib^ Magnesiumsulfat Den nach Filtration 
und L5sungsmittelabzug erhaltenen Rttckstand setzt man ohne Reinigung weiter um. 

Beispiel 27: 

74(4RS,5R)-4-Phenyl-54(3RS,4S)-3-hydroxy-4-methyl-non4(E)-en-^ 
enyI]-5(Z)-heptens&ure: 

175 mg (403 |xmol) d^ nach Beispiel 26 dargestellten Verbindung verseift man in Analogie 
zu Beispiel 2 und isoliext nach Aufaifoeitung und Reinigung 143 mg (340 (miol, 84%) der 
Titelveibindung als faifoloses OL 

IR (Film): 3600-2400, 3080, 3030, 2960, 2930, 2860, 1710, 1600, 1460, 1290, 1270. 1070. 
1010, 970, 760 und 700 cm-^ 

Beispiel 28: 

7-[(4RS,5R)-4-Phenyl-5-[(3RS,4RS)-3-hydroxy-4-phenyl-pent-l(E)-enyl]-cyclo^^^ 
enyl]-5(Z)-heptens&uremethylesten 

279 mg (630 ^mol) der nach Beispiel 28a dargestellten Verbindung setzt man in Analogie 
zu Beispiel 26 um und isolien nach Aufarbeitung und Reinigung 239 mg (537 pnol, 85%) 
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der •ntelvCTbindung als farbloses OL 

IR (Him): 3600-3200. 3050. 3020. 2950. 2930. 2850. 1730, 1600. 1490. 1450. 1260. 1150. 
1010, 970, 755. 740 und 700 cm-^ 

Beispiel 28a: 

74(4RS.5R)4-Phenyl.5-I(4RS)-3H)xo4-phenyl.pem4(E)-enyl]-cyclop6nt-l-eny^^ 
h^tensSuremediylester. 

273 mg (748 mnol) der nach Beispiel 26b dargesteUten Verbindung setzt man in Analogie 
zu Beispiel 26a unter Verwendung von DimethyH2-oxo-3-phenyl-butyl)-phosphonat mn 
und isoUert nach Aufarbeitung und Reinigung 279 mg (630 funol. 84%) der Titelveibindimg 
als farbloses OL 

IR (Him): 3060. 3020. 2950. 2930. 2850, 1730. 1710, 1690. 1615. 1490. 1450. 1260. 1160, 
1070, 1025, 980, 755, 735 und 700 cmK 

Beispiel 29: 

7-[(4RS.5R)-4-Phenyl-5-I(3RS.4RS)-3-hydroxy-4-phenyl-pent-l(E)-enyl]-cydopent-l- 
enyl]-5®-heptensaure: 

239 mg (538 jmiol) der nach Beispiel 28 dargesteUten Verbindung versdft man in Analogie 
zu Beispiel 2 und isoUert nach Aufarbeitung und Reinigung 175 mg (406 lunol, 76%) der 
Titelveibindung als farbloses Ol. 

IR (Film): 3600-2400. 3080. 3060. 3030, 2960, 2930, 2860, 1710. 1670. 1600. 1500. 1450, 
1240, 980. 760 und 700 cm'^ 



Beispiel 30: 

7-[(4RS,5R)-4-Phenyl-5-[3(RS)-hydroxyK)ct-lCB)-enyl]<yclopent-l-enyl]-5(?)-he^ 
sSuremethylester 

174 mg (426 jimol) der nach Beispiel 30a dargesteUten Verbindung setzt man in Analogie 
zu Beispiel 26 um und iscdien nach Aufarbeitung und Ronigung 173 mg (421 \mol, 99%) 
der Utelverlnndung als farbloses Ol 

IR (Rim): 3600-3200, 3030, 2920, 2850, 1735, 1455, 1260, 1150, 1025. 970, 740 und 700 
cm*^ 
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Beispiel 30a: 

7-[(4RS,5R)-4-Phenyl-5-[3-oxoKx:t-l(E)-cnyl]-cyclopent-l-e^^^^ 
methylesten 

245 mg (784 ^imol) dcr nach Beispiel 26b dargcstellten Vcrbindung setzt man in Analogie 
zu Beispiel 26a unter Verwendung von Din»thyl-(2-oxo-heptyl)-phosphonat urn und 
isoliert nach Aufarbeitung imd Reinigung 174 mg (426 jmiol, 54%) der Titelvcrbindung als 
farblosesOl. 

IR (Rim): 3030, 2950, 2930, 2850, 1735, 1690, 1670, 1620, 1450, 1430, 1365, 1240, 1160, 
1025, 860, 755 und 700 cm'^ 

Beispiel 31: 

7-[(4RS,5R)4-Phcnyl-5-[3(RS)-hydroxy-oct4(E)-enyl]-cyclopent-l-c 
sSure: 

173 mg (421 ^mol) der nach Beispiel 30 dargestell^n Verfaindung verseift man in Analogie 
zu Beispiel 2 und isoli^ nach Aufaibeitung und Rdnigung 100 mg (252 ^ol, 60%) der 
Titelverbindung als faibloses Ol. 

IR (Film): 3600-3200, 3060, 3030, 2940, 2860. 1710, 1605, 1455, 1410, 1240, 970, 760 und 
700 cm-^ 

Beispiel 32: 

7-[(4S,5R)-4-Hydroxy-5-[(E/Z)-diphenyImethoxyinunomethyll<y^ 
heptenisauremethylesten 

46 mg (89 ^mol) der nach Beispiel 32a dargestellten Verfaindung versetzt man mit 2 ml 
eines Gemisches aus EssigsMure, Wasser und Tetrahydrofuran (65:35:10) und rtthrt 18 
Smnden bei 23^C Man engt ein, entfemt lesdiche EssigsBure dutch wiederiiolte azeotrope 
Destination mit Toluol und reinigt den Riickstand durch Chramatographie an ca. 10 ml 
feinem KieselgeL Isoliert werden 33 mg (76 ^mol, 86%) der Utelverbindung als fazbloses 
OL 

IR (Film): 3600-3200, 3060, 3030, 3010, 2930, 2860, 1735, 1600, 1495, 1455, 1240, 1080, 
1030, 1020, 935, 740 und 700 cm-^ 



Beispiel 32a: 

7-[(lS,2R,3S,5S)-2-[(E/Z)-IMphenylmethoxyiminomethyl]-3-(tetrahydropyra^ 
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fluor.cyclqpentyl]-5(Z)-hepteiisaoreniethylester (A) und 7-[(5R,4S)-5-[(E/Z)-Diphenyl- 

inethoxyiiimiomBthyl]-4-(tetrahydiopyran-2-ylOT^^^ 

metbylesten 

252 mg (471 ^imol) der nach Beispiel 32b dargesteUten Verbindung setzt man in Analogie 
zu Beispiel 1 um und isoUert nach Aufarbeitung und Reinigung 72 mg (134 pmol, 28%) der 
Titelverbindung A sowie 58 mg (112 nmol, 24%) der Titelverbindung B jeweils als farb- 
loses Ol. 

IR (Film): 3600-3200, 3060. 3030, 3010. 2940. 2870. 1730. 1600, 1455, 1245. 1020. 935. 
870. 820. 745 und 700 cm'^ 

Beispiel 32b: 

7-[(lS.2R,3S,5R)-2-[(E/Z)-Dq)henylmethoxyiininomediyl]-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-5- 
hydroxy-cyclopentyl]-5(Z)-hepiensauremethylestCT: 

Die Losung von 257 mg (493 pmol) der nach Beispiel 32c dargesteUten Verbindung in 10 
ml Dichlormethan versetzt man mit der etherischen L6sung von Diazometfaan und engt 
nach beendeter Umsetzung ein. Isoliral werden 262 mg (489 nmol. 99%) der Titdver- 
bindong als farbloses QL 

JR (Fihn): 3600-3200. 3070, 3030. 3010, 2950, 2870, 1740. 1455, 1440, 1350» 1200, 1130, 
1080, 1025, 975. 910, 870. 815. 745 und 705 cm'^ 

Beispiel 32c: 

7^[(lS.2R,3S.5R)-2-[(E/?)-Diphenybrelhoxymunome%l]-3-(tetrahydK^yr^ 
hydroxy-cyclopentyl]-5P5-heptMisaure: 

569 mg (889 fimol) der nach Beispiel 32d dairgestellten Verbindung verseift man in 
, Analogie zu Beispiel 2 und isoliert nach Aufarbeitung und Rranigung 399 mg (765 imiol, 
86%) der Titdverbindung als f aibloses Ol 

m (FUm)' 3600-2400. 3070, 3030, 3010, 2940. 270. 1730. 1710, 1605. 1495, 1445. 1345. 
1245, 1205, 1185, 1130, 1080, 1020, 975, 920. 870, 810, 745 und 705 an-^. 

Beismel 32d: 

7-[(lS.2R.3S.5R)-2-[CE/Z)-Diphenyhiiethoxyiminomethyl]-3-(tetrahydiopyran-2-yloxy)-5- 
benzoyloxy-cyclopentyl]-5(Z)-heptensauremetiiylester: 
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Die farbtose LSsung von 300 mg (654 ^iinol) der nach Beispicl 32e dargestelltcn Vcr- 
bindung in 16 ml wasserfireiem Ethanol vcrsctzt man mit 120 wasscrfieiem Pyridin, 176 
mg Diphenylmethoxyamin und eriiitzt 3,5 Stundcn unter einer AmiosphSre aus trockenem 
Argon auf 5QPC. Man engt tin, nimmt den Rtickstand in Diehlomiethan auf , wSscht mit 
Wasser und ges&tugter Natriumchloridl6sung und leinigt den nach Trocknen iiber 
Magnesiumsulfat, Filtration und Einengen erhaltenen ROckstand durch Qiromatographie an 
ca. 50 ml Kieselgel mit einem n-Hexan/Ethylacetat-Gemisch. Isoliert wnden 268 mg (453 
jmioU 69%) der Titelvcrbindung als farbloses Ol. 

IR (Film): 3380, 3210, 3100, 3010, 2950, 2870, 1735, 1715, 1690. 1600, 1535, 1450, 1360. 
1320, 1275. 1115, 1070, 1030, 970, 870, 815, 760, 715 und 695 cm^^ 

Beispiel 32e: 

7-[(lS,2R,3S,5R)-2-Foraiyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-5-benzoyloxy-^^^ 
heptens&uremethylesten 

1,2 g (2,61 mmol) der nach Beispiel 32f dargestellten Verbindung setzt man in Analogic zu 
Beispiel 26b um und isoliert nach Aufarbeitung 1,2 g (2,61 mmol, 100%) der Titelvcrbin- 
dung, die man ohne Reinigung weiter umsetzt 

Beispiel 32f: 

7-[(lS,2R,3S,5R)-2-Hydroxymethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-5-ben 
pentyl]-5(Z)-heptensauremethylestcn 

2,16 g (3,09 mmol) der nach Beispiel 32g dargestellten Verbindung setzt man in Analogic 
zu Beispiel Ig um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,2 g (2,61 mmol, 85%) 
der Tltelverbindung als farbloses Ol. 

m (Rhn): 3600-3200, 3060, 3000, 2940, 2860, 1735. 1710. 1600, 1585, 1450. 1355, 1310, 
1270, 1 1 10. 1070. 1025. 865. 810 und 710 cm'^ 

Beispiel 32g: 

7-[(lS,2R,3S,5R)-2-(terL-Butyldiphenylsilyloxyniethyl)-3-(ten:ahydropyran 
benzoyloxy-cycIopentyl]-5(Z)-heptensauremethylesten 

59,4 g (99,9 mmol) 7-[(lS,2R,3S,5R)-2-(tert-Butyldiphenylsilyloxymethyl)-3-(tetra- 
hydropyran-2-yloxy)-5-hydroxy-cyclopentyl3-5(Z)-heptensSuremethylester setzt man in 
Analogic zu Beispiel Ih um und isoliert nach Aufarbeimng und Reinigung 62,5 g (89.4 
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mmol, 90%) der Tltelverbindung als farbloses QL 

IR (Film): 3070. 3050. 3010. 2950, 2860, 1740. 1715. 1600. 1585, 1450. 1425. 1275. 1110. 
1025. 970, 870, 825, 790. 710; 690, 610 und 500 cm*^. 

Beisniel 33; 

7-[(4S,5R)-4-Hydioxy-5-[(E/Z)HiiphenylmethQxyiimnomethyl]^ 
heptensSuie: 

25 mg (58 moV) der nach Beispiel 32 dargestellten Veibindung verseift man in Analogie zu 
Beispiel 2 und isoBert nach Aufaibeimng und Reinigung 19,5 mg (46 nmol, 80%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

IR (Film): 3600-2400, 3090. 3060, 3030. 3010, 2930, 2860. 1710. 1600. 1495. 1455. 1240. 
1080, 1030. 1020. 935. 745 und 700 can'^ 

Beispiel 34: 

7.[(4S.5R>4-Hydroxy-5-(3-methylbenzyloxymethyl)-cyclopeot-l-enyl]-5(Z)-heptensto^ 
mediylesten 

212 mg (478 jmiol) der nach Beispiel 34a dargesteUten Vetbindung B setzt man in Analogie 
zu Beispiel 32 urn und isoUert nach Aufaibdmng und Reinigung 92 mg (257 jmiol. 54%) 
der TitelvCT-bindung als faibloses Ol. 

IR (Film): 3600-3200. 3010. 2950. 2920, 2860, 1735. 1610. 1590. 1440. 1360. 1245. 1155. 
1085. 1035. 780. 740 und 695 cm'^ 

Beispiel 34a: 

7-[(lS.2R,3S.5S)-2-(3-Methylbenzyloxymethyl)-3-(tetrahydiqpym-2-yloxy^ 
cyclopentyl]-5(Z)-heptensauiemethylester (A) und 7-[eR,4S)-5K3-Methylbenzyloxy- 
mBthyl).4-(tettahydit5>ynm-2-yloxy)-cyctopent-l-enyl]-5^^^ (B): 

800 mg (1.74 mmol) der nach Beispiel 34b dargesteUten Veibindung setzt man in Analogie 
zu Beispiel 1 um und isoUert nach Aufaibeitong und Reinigung 201 mg (436 Mmol, 25%) 
der Titelverbindung A sowie 212 mg (480 |unol. 28%) der Titelvabindung B jeweils als 
farbloses Ol. 

IR (Rim): 3600-3200. 3010, 2940, 2850, 1730. 1610. 1440, 1360. 1250, 1225. 1155. 1095. 
870. 815. 780. 745 und 695 cm-^ 
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Beispiel 34b: 

7-[(lS;2R3S,5R)-2-(3-Methylbenzyloxymethyl)-3-(tetrahydropym-2-yloxy)-5-hydroxy 
cyclopentyl]-5(Z)-hepiensSuremethylesten 

1^3 g (2,75 mmol) der nach Beispiel 32f dargestellten Verbindung setzt man in Analogie 
zu Beispiel 15 urn und isoliert nach Anfiaibeitung imd Reinigung 1,18 g (2,56 mmol, 93%) 
der Utelverbindung als f aibloses OL 

IR (Film): 3600-3300, 3010. 2940. 2860. 1740. 1610, 1595, 1440, 1355. 1250. 1200, 1155. 
1115. 1075. 1020, 975. 905, 870, 815, 780, 745 und 695 cm'^ 

Beispiel 35: 

7-[(4S,5R)-4-Hydioxy-5-(3-nttthylb«izyloxymethyl)-cyclopent-l-cnyl]-5(;^hq)te^ 

34 mg (95 pmol) der nach Bdspiel 34 dargestellten Veibindung yerseift man in Analogie zu 
Beispiel 2 und isoliert nach Aiifarbeitung und Reinigung 17 mg (49 jimol, 52%) der Titel- 
verbindung als fiarbloses Ol. 

IR (Rim): 3600-2400, 3010, 2930, 2860, 1710, 1610. 1590. 1455, 1405, 1355, 1240, 1155, 
1080. 780. 745 und 695 cm'^ 

Beispiel 36: 

7-[5RK3-Methylbenzyloxyinethyl)-cydopent-l-enyl]-5(Z)-heptens8uremethylesten 

Die L5sung von 61 mg (115 ftmol) des nach Beispiel 36a dargestellten Tosylates in 0,9 ml 
Dimethoxyethan versetzt man mit 89.5 mg Natriumiodid, 77 mg Zankstaub, 670 ]sl Wasser 
und ^hitzt 3,5 Stunden unter Riickflufi. Nach dem Erkalten wild von ungeldsten Riick- 
stSnden abfUtiiert, das Hltrat mit Diethylether verdiinnt, mit Wasso- vn%tzt und mdufach 
mit Diethylether extrahiot Die vereinigten organischen Extrakte wSscht man mit 10%iger 
NatriumhydiogensulfatlOsung, Wasser, gesfittigter Natriumchloridl5sung und trocknet Ober 
Magnesiumsulfat. Den nach Filoradon und L5sungsmittelabzug erhaltenen ROckstand 
reinigt man dutch Chromatographie an ca. 20 ml Kieselgel mit einem Gradientensystem aus 
n-Hexan und Ethylacetat Isolien werden 32,9 mg (91 fimol. 79%) der UtelvCTbindung als 
farblosesOl. 

m (Film): 3010, 2950, 2860, 1740, 1610, 1590, 1440. 1360, 1245, 1220. 1160, 1105. 1090, 
780, 745 und 695 cm-^ 
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Baspiel 36a: 

7.[(4S.5R)^Tduobulfonyloxy-5<3-methylben2yloxymetiiyl)-C7d^ 
ensSureoQetbylester: 

Die Losung von 58.3 mg (154 uniol) des nach Beispiel 34 dargesteUten Alkohols in 1 ml 
wasserfrdem Pyiidin veisetzt man mit 122 mg p-ToluolsulfonsSmechlorid und rOhrt 14 
Smnden unter dner AtmosphSre aus trockenem Argon bei 55«>C. Man engt ein. versetzt mit 
Wasser und extrahiert mehifech mit Dichloxmethan. Man wSscht mit Wasser und gesSmgter 
Natriumchloridl5sung und tiocknet uber Magnesimnsulfat. Den nach Hltrarion und 
LOsungsmittelabzug eAaltenen Ruckstand leinigt man dutch Chromatographie an ca. 20 ml 
Kieselgel mit einem CSradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat IsoUert weiden 61 mg 
(1 15 jmiol, 74%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

IR (Film): 3010, 2950. 2860. 1735. 1600. 1440. 1360. 1190. 1175. 1095. 990. 885. 840. 815. 
785. 695 und 665 cm-^ 

Beispiel 37; 

7-[5R-(3-Methylbenzyloxymethyl)-cyclopent-l-enyl]-5(Z)-heptensSnie: 

24 mg (67 vxnol) der nach Beispiel 36 daigestellten Veibindung verseifl man in Analogic zu 
Beispiel 2 und isofiert nach Aufaibeitnng und Rdnigung 21.6 mg (62 |unol. 93%) der 
Titelverbindung als f aibloses OL 

IR (Fihn): 3600-2400. 3010. 2930. 2860. 1710. 1610. 1590. 1455. 1435. 1360, 1240. 1160. 
1105, 1090. 955, 780, 745 und 695 cm-^ 

Beispiel 38: 

6-[(5SH2-Nitrophenylsulfonylaminomethyl)-cyclopent4-enylH(Z)-he^^^^^ 
esten 

Die LSsung von 55 mg (max. 125 vxdxA) des nach Bdspiel 38a dargesteUten Amins in 0,4 
ml wasserfteiem Dichkmnetfaan versetzt man mit 125 jU Triethylamin. 38 mg 2.I«tro. 
benzolsulfonsSurecUorid und riihrt 0.5 Stunden bei 23°C unter einer AtmosphSre aus 
trockenem Argon. Man gieBt auf eine halbkonzentriwte Natriumchloridlosung und 
extrahim mehifech imt Dichloraiethan. ttte vereinigten otganische^ 
fiber Magnesiumsulfet und leinigt den nach Losungsmittelabzug eihaltenen Ruckstand 
durch Chromatogr^hie an 2 analytischen Diinnschichtplatten. Als Laufinittel dient ein 
Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat, als Hutionsmittel Trichlormethan. Isoliert werden 
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22 mg (54 ^imol, 43%) der Titelverbindung als farbloses Oh 

^H'NMR (CDCI3): 6= l,6.1,75(m,lH), 2-2,4(m,6H), 2^5-2,8(m,3H), 2,97(dd,lH), 3^-3,3- 
(m,lH), 3,66(s3H), 5,26(s,lH), 5,32-5,54(m3H), 7.74(m,2HX 7,87(m,lH), 8,13(m,lH). 

Bcispiel 38a: 

6-[(5S)-(Aminomethyl)-cyclopent-l-enyl]-4(Z)-hexensfiurcmethylesteK 

Die Lfisung von 392 mg (1»S7 mmol) dor nach Beispiel 38b dargestellten Verbindung in 13 
ml Tetrahydrofuran versetzt man mit 495 mg Tripbenylphosphin und rOhrt 17 Smnden unter 
einer Atmosph&e aus tiockcnem Argon bei 23 ^C. AnschlieBend versetzt man mit 2,5 ml 
Wasser und erhitzt 1 Stunde auf SO^^C Man engt eih» nimmt mit Dichloraiethan auf, 
trocknet fiber Magnesiumsulfat und xtinigt den nach Filtradon und LSsungsmittelabzug 
^haltenen Ruckstand durch Filtradon an ca. 100 ml grobrai Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus Dichlomethan, Medianol und Triethylamin. Isolim weiden 621 mg 
(max. l,57mmol) noch verunreinigtes Amin, das man ohne zusStzIiche Reinigung weiter 
umsetzL 

Beispiel 38b: 

6-[(5S)-(Azidomethyl)-cyclopent-l-enyl}-4(Z)*hexens&uremethylesten 

Die Lbsung von 523 mg (1,82 mmol) des nach Beispiel 38c dargestellten Bromides in 39 ml 
Dimethylfomiamid ve^etzt man mit 5(X1 mg Natriumand und erwSrmt 2,5 Stunden unter 
einer AtmosphSre aus trockenem Argon auf 60^C. Man giefit in Eiswasser, extrahiert 
mehifach mit Diethylether, trocknet die organische Phase liber Magnesiumsulfat und reinigt 
den nach Filtradon und Ldsungsmittelabzug eriialtenen Riickstand durch Chiomatographie 
an ca. 70 ml feinem Kieselgel unter Verwendung eines Gradientensystems aus n*Hexan und 
Ethylacetat Isoliert werden 392 mg (1,57 mmol, 86%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
IR (Fihn): 2950, 2930, 2850, 2100. 1735, 1435, 1355, 1265 und 1160 cm'^ 

Beispiel 38c: 

6-[(5S)-(Brommethyl)-cyclopent-l-enyl]-4(25-hexensaurBmethylester: 

Die L5sung von 680 mg (2,78 mmol) der nach Beispiel 38d dargesteUten Verbindung B in 
20 ml Acetonitril versetzt man mit 1,87 ml CoUidin, 4,62 g Tetrahrommethan, 3,65 g 
Tripbenylphosphin und riihn 7 Stunden bei 23®C unter einer AtmosphSre aus trockenem 
Argon. Man engt ein und reinigt den erhaltenen Ruckstand durch Chromatographic an ca. 
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200 ml feinem Kieselgel unter Verwendung dnes Gradientensystems aus n-Hexan und 
Ethylacetat IsoUert weiden 682 mg (2.37 mmol. 85%) der Titelveibindung als f arbloses Ol. 
m CRlm): 2950. 2850, 1735, 1440, 1245, 1215 imd 1160 cm'^ 

BeisDiel38d: 

6-[(lR,2S,5R)-2-Hydroxymethyl-5-fluOT-cyclopentyl]-4(23-hexensaurcineA^ (A) und 
6-[(5S)-5-hydroxy<yctoi»nt-l-enyl]-4(?)-hexensguremethylester(B): 

3 69 g des nach Beispiel 38e dargesteUten Substanzgenrisches setzt man in Analogie zu 
Beij?>iel Ig urn und isoUert nach Aufaibeitung und Reinigung 943 mg (4,20 mmol 40%) der 
Titelverbindung B als unpolaie Komponente. sowie 758 mg (3,10 mmol. 30%) der 
Titelverbindung A als polare Komponente, jeweils als f arbloses Ol. 
IR (Film) von A: 3200-3600, 3050. 2950. 2870, 1735. 1435, 1360, 1165, 1040. 945 und 875 

IR (Film) von B: 3200-3600. 3050, 2940, 2850, 1735. 1435, 1360, 1200, 1160 und 1025 
cm'^. 

Beispiel 38e: 

6-[(lR,2S.5R)-2-terL-ButyldiphenylsUyloxymethyl-5-fluor.cyclopentyl]-4(Z)-hexeM^ 
methylester und 6-[(5S)-5-(terL-Butyldiphenylsilyloxymethyl)-<7clopent-l^nyl]-4(Z5^ 
hexensauremethylesten 

5.0 g (10,4 mmol) der nach Beispiel 38f dargesteUten Verinndung setzt man in Analogie zu 
Beispiel ! um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 3.81 g eines Gemisches der 
beiden Titelverbindungen als faibloses 6l. 

Beispiel 38fi 

6-[(lR,2S,5S)-2-tert.-ButyIdiphenylsilytoxynieihyl-5-hydroxy-cyd<q»ntyl]^ 
sSuremethylesten 

62,6 g (max. 58,3mol) dw nach Bdspiel 38g dargesteUien Verbindung setzt man in 
Analogie zu Beispiel 32b um und isoHert nadi Aufarbeitung und Reinigung 26,8 g (55.7 
. mmol, 96%) der Titehrertrindnng als faibloses Ol _ 
m (Film): 3600-3200, 3070. 3040, 2950, 2930, 2850, 1735. 1585, 1460, 1425. 1240, 1160, 
1 1 10, 1005, 820. 740 und 700 cm'^ 
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Beispiel 38g: 

6-[(lR^,5S)-2-tert.-Butyldiphenylsilyloxyinethyl-5-hydroxy-cyd^ 
same: 

23,1 g (58,3 mmol) dcr nach Beispiel Ik dargcstellten Vcrbindung setzt man in Analogic zu 
Beispiel Ij unter Verwendung von Carboxypropyltriphenylphosphoniumbromid nm und 
isolien nach Aufarbeitung 62,6 g der Utelverbindung als Rohprodukt, das ohne Reinigung 
weiter umgesetzt wird 

Beispiel 39: 

6-[(5S)-(2-NitrophenylsulfonylaniinomethylKyclopent-l-enyl]-4(^^^ 

22 mg (54 ^mol) der nach Beispiel 38 dargestellten Veibindung verseift man in Analogie zu 
Beispiel 2 und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 18 mg (46 ^mol, 85%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol 

iR-NMR (GDQs): S= l,55-l,68(m,lH), l,9-2,4(m,7H), 2^-2.8(m,3HX 2,92(m,lH), 3,19- 
(m,lH), 5,19(dd,lH), 5,25-5,5(m,3H), 7,67(m,2H), 7,79(m,lH), 8,06(m,lH). 

Beispiel 40: 

6-[(SS)-(4-HuQrphenylsulfonylaminon^thyl>cyclopent-l-enyl]-4^^^^ 
esten 

55 mg (max. 125 ^mol) der nach Beispiel 38a dargestellten Veibindung setzt man in 
Analogie zu Beispiel 38 unter Verwendung von 4-Fluorbenzolsulfonsauiechloiid um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 19 mg (50 pmol, 40%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol. 

^H-NMR (CDCI3): 5= l,63-l,75(m.lH), l,95-2,4(m,7H), 2,5-2,78(m,3H), 2,88(m,lH), 3.1- 
(nulH), 4,79(dd,lH), 532-5.5(m,3H), 7,19(m,2H), 7,89(m.2H). 

Beispiel 41: 

6-[(5S)-(4-Ruorphenylsulfonylaminoniethyl)-cycl(^nt-l-enyl]-4(Z)-hew^ 

19 mg (50 ^mol) der nach Beispiel 40 dargestellten Veibindung verseift man in Analogie zu 
Beispiel 2 und isolien nach Aufarbdtung und Reinigung 17 mg (46 M™ol, 93%) der 
Titelverbindung als faibloses Ol. 

^H-NMR (CDCI3): 6= l,5-l,65(m,lH). l,87-2,4(m,7H), 2,45-2.72(m,3H). 2,8(m.lH). 3.02- 
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(in,lH). 4.78(dd,lH), 5,3-5.44(m3H). 7.12(m^). 7.8(naH). 

Reis piel 42: . ^ i * 

6-[(5S>(Phenylsulfonylatmnomethyl)-cyclopent-l.enyq^^ 

55 mg (max. 125 ^unol) der nach Beispiel 38a dargesteUten Vcsrbihdung setzt man in 
Analogie zu Beispiel 38 unter Verwendang von Benzolsolfonsanrechlorid mn und isohert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 19 mg (52 pmol. 42%)derTitdveibindung als feibloses 

?H-NMR (GDQs): 5= 1.63-l,75(m.lH). 1.95.2,4(m,6H). 2.48-2.75(m.3H). 2,88(m.lH). 
3.12(m.lH), 3.68(s.3H). 4.69(dd.lH). 532-5^(m.3H). 7.48-7.62(m.3H), 7,88(mM. 

Beispiel 43: 

6-[(5S>(Phenylsulfonylaminc)methyl)-cyclopentrl-enyl]-4(Z3-hexensaTO 

19 mg (52 ^mol) der nach Beispiel 42 dargesteUten Veriiindang verseift man in Analogie zu 
B«siael 2 und isohert nach Aufarbeitung und Reinigung 16 mg (46 junol. 88%) der 
TitelverbindungalsfarblosesOl. ^ 
iR-NMR (CDQa): 5= 132-1.64(m,lH), l.^-2,7(m.9H). 2.8(m.lH), 3^2(m,lH). 4,72(dd.- 
IH), 5^-5.45(m,3H). 7,4-7^6(m,3H>, 7.8(m^. 

Beis ^el 44: , .. »u i 

6-[(5SH4-Methylphenylsnlfonylaminomethyl)K:yck)pent4-enyI]^^^^ 

estra: 

55 mg (max. 125 nmol) der nach Beispiel 38a dargesteUten Verbindung setzt man in 
Analogie zu Beispiel 38 unter Verwendung von 4-Toluolsulfonsaurechlorid urn und isohert 
nach Aufarbeitung mid Reinigung 20 mg (53 ^mol, 42%) der Txtelverbindung als 

IH-NMR (CDds): 5= 1.66-l,79(m.lH). 2-2,45(m.6H). 2,49-2.8(m3H). 2,91(m.lH). 3,12- 
(m.lH), 3.68(s3H). 5.07(dd.lH), 5,35-5,5(m,3H). 7,6(d,ll«. 7,7(dd,lH). 7.98(d,lH). 

Beispiel 45: 

6-[(5S)-(4.Methylphenylsulfonylaniinomethyl)-cyclopent.l-enyi]-4(Z)-hexemto 

20 mg (53 Mmol) der nach Beispiel 44 dargesteUten Verbindung verseift man in Analogie zu 
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Beispiel 2 und isolieit nach Aufarbeitung und Reinigung 18 mg (SO ^ol, 93%) der 
Titelveibindung als fiarbloses Ol. 

iR-NMR (CDCI3): 5= U-1.63(m,lH), l,86-2,4(m40H), 2,45-2,7(m,3H). 2,76(m,lH). 
3(in,lH), 3,67(s3H), 4,67(dd.lH), 5^7.5,42(m.3H), 7^(d^. 7,68(d^H). 

Beispiel 46: 

6-I(5S)-(3,4-Dicidorphenylsulfonylaininomethyl)^^^ 
mcthylester: 

SS mg (max. 125 |xmol) der nach Beispiel 38a dargestellten Verbindung setzt man in 
Analogie zu Beispiel 38 unter V^wendung von 3,4-DichlQrbenzolsulfonsSurechlorid nm 
und isoliert nach Aufaibeitung und Reinigung 21 mg (49 ^mol, 39%) der Titelveibindung 
als farbloses Ol. 

iR-NMR (CnJCla): 6« l,65-l,78(m,lH), 2-2,45(m,7H), 2,48-2,82(m.3HX 2,92(m.lH), 3,12- 
{m,lH), 5,08(dd,lH), 535-5,5(m,3H), 7.6(d,lH). 7,7(dd.2H), 7,98(d,lH). 

Beispiel 47: 

6-[(5S)-(3,4-DicMoiphenylsulfbnylaminomethyl)-cyclopen^l-enyl]-4(2^ 

21 mg (75 funol) der nach Beispiel 46 dargestellten Verbindung verseift man in Analogie zu 
Beispiel 2 und isolien nach Aufarbeitung und Reinigung 15 mg (36 ^mol, 48%) der 
Titelverbindung als farbloses 6I. 

^H-NMR (CDOs): 5= l,55-l,68(m,lH), 1.92.2,4(m,8H), 2,45-2,75(m,3H), 2,82(m,lH). 
3,04(m.lH), 4,94(dd,lH), 53-5.45(m,3H), 7,53(d,lH), 7,62(dd,lH). 7,9(d,lH), 

Beispiel 48: 

6-[(5S)-(4-CMoiphenylsulfonylaminomethyl)-cyclopent- 1 •enyl]-4(Z)-hexensfiuremethyl- 
esten 

55 mg (max. 125 ^mol) der nach Beispiel 38a dargestellten Verbindung setzt man in 
Analogie zu Beispiel 38 unter Verwendung von 4-Qilorbenzolsulfonsaurechlorid um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 25 mg (63 timol, 50%) der Titelverbindung als 
farbloses 01. 

.^H-NMR (CDCI3): 6= l,62-l,74(m,lH), l,96-2,4(m,7H), 2,5"2,77(m,3H), 2,88(m,lH), 
3,08(m,lH), 3,67(s,3H), 4,8(dd,lH), 535-5,5(m,3H), 7,49(d,2H), 7,82(42H). 
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Beismel 49: 

6- [(5S)-(4-ailoiphenylsulfonylammcraiethyl)-cyclopent-l-enyl]-4(Z)-^^^ 

25 mg (63 \ixaol) der nach Beispiel 48 dargesteUten Verbindung verseift man in Analogic zu 
Beispiel 2 und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 18 mg (47 jimol, 74%) der 
Titelverbindung als f aibloses Ol. 

IH-NMR (CDQa): 5= 1.58-1.7(m,lH). 1.95-2.45(m,7H). 2,53-2,78(m,3H), 2.86(m.lH). 
3.08(m.lH). 4.84(dd,lH), 5,35-5^(m^H). 7,49(d^, 7,8(d^). 

Beispiel 50: 

7- [(5S)-(2,4-DifIuoiphenylsulfonylaminometfayl)-cyclopent4-enyl]-5(Z)-heptensto 
methylestrar: 

143 mg (max. 246 jmiol) der nach Beispiel 50a daigestellten Verbindung setzt man in 
Analogie zu Beispiel 38 unter Verwendung von 2,4-Difluorbenzolsulfonsamechlorid ran 
und isoUert nach Aufarbeitung und Reinigung 12 mg (29 jmiol, 12%) der TiielverWndung 
als farbloses 01. 

IR (Film): 3200-3350. 3010, 2950, 2850, 1730. 1590. 1490, 1435. 1330, 1235. 1170. 1150, 
1095. 840 und 670 cm-^ 

Beispiel 50a; 

7-[(5S)-(Ammomethyl>cyclopent-i-enyl]-5(Z)-heptensaurMnethylester: 

Die LSsung von 765 mg (3,07 mmol) der nach Beispiel 50b dargestellien Verbindung in 26 
ml Tetrahydrofiiran versetzt man mit 969 mg Tttpheny^hosphin und erwSnnt 3,5 Soinden 
unter einer AtmosphSre aus ttockcnem Argon auf 50*0. AnscWiefiend versetzt man nrit 33 
ml Wasser und erWtzt 1 Stunde zum BUlckfluB. Man engt ein, nimmt mit Dichlormeilian 
auf, tiocknet ttbex Magnesiumsulfat und isoliert nach filtration und Lfisungsmit^labzug 
1,79 g (max, 3,07 mmol) mit Triphenylphosphin und Triphenylphosphinoxid verunranigtes 
Amin, das man ohne Reinigung welter umsetzt. 

Beispiel 50b: 

7-[(5S)-(Azidomethyl)-cyclopent-l-enyl]-5(Z)-heptensauiemethylester: 

Die LSsung von 933 mg (3.09 mmol) des nach Beispiel 50c dargesteUten Bromides in 67 ml 
Dimethylfoimamid versetzt man mit 853 mg Natriumazid und erwaimt 3 Stunden unter 
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ciner AtmosphSre aus trockencm Argon auf 60^C. Man gieBt in Eiswasser, extrahiert 
mehrf ach mit Diethylether, trocknet die organische Phase uber Magnesiumsulfat und reinigt 
den nach Filtration und LOsungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand durcb Chromatographic 
an ca. 200 ml feinem Kieselgel unter Verwendung eines Gradientensystems aus n-Hexan 
und Ethylacetat Isoliert warden 765 mg (2,90 nunol, 94%) der Titelverbindung als 
farblosesOh 

IR (Fihn): 2950. 2850, 2100. 1735. 1435. 1355, 1260 und 1160 cm'K 
Beispiel 50c: 

7-[(5S)-(Bronimethyl)-cyclopent-l-enyl]-5(Z)-heptensaurcmethylester: 

Die LOsung von 941 mg (3,95 mmol) 7-[(5S)-5-Hydroxy-cyclopcnt-l-enyr|-5(Z)-hepten- 
sSmemethylester, der in Analogic zu den Beispiden 38d bis 38g und Ij unter Verwendung 
von Carboxybutyltriphenylphosphoniumhiomid daigestellt wird. in 29 ml Acetomtxil 
versetzt man mit 2.66 ml Collidm, 6.56 g Tetrabionmiethan. 5.18 g Triphenylphosphin und 
rOhrt 6 Stunden bei 23^C unter einer AtmosphSre aus trockenem Argon. Man engt ein und 
reinigt den erhaltenen Riickstand durch Chromatographie an ca. 200 ml feinon Kieselgel 
unt^ Verwendung eines Gradientensystems aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert weiden 
933 mg (3.25 mmol, 82%) der Utelverbindung als farbloses OL 
IR (Film): 2950, 2850, 1735, 1435, 1245. 1215 und 1160 cm'^ 

Beispiel 51: 

7-[(5S)-(2,4-Difluoiphenylsulfonylan]inon)ethyl)-cyclopent-l-«nyl]-5^^ 

12 mg (30 ^mol) der nach Beispiel 50 dargestellten V^indung vmefft man in Analogic zu 
Beispiel 2 und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 4 mg (10 pmol. 33%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol 

^H-NMR (CDQa): 5= 1.6-1.75(m.3H). 1.95-2,4(m.8H). 2.5-2.8(m.3H). 2.97(m.lH). 3,13- 
(m.lH), 5,03(dd,lH), 5.37-5.54(m3H), 6.93-7,05(m.2H), 7.92(m.lH). 

Beispiel 52: 

7-[(5S)-(3,4-Diniethoxyphcnylsulfonylaminomethyl)K:ycIopent-l-cnyl]-5(Z^^^ 
methylestCT: 

144 mg (max. 246 pmol) der nach Beispiel 50a dargestellten Verbindung setzt man in 
Analogic zu Beispiel 38 unter Verwendung von 3,4-Dimcthoxybenzolsulfons&uicchlorid 



wo 92/02494 



48 

um und isoUert nach Aufarbeitung imd Reiiiigung 14 mg (32 mnol. 13%) der Titelver- 
bindung als farbloses OL 

iH-NMR (CDCI3): 6= U-lJ2(m,3H), 1.85-2^(m.8H). 2^6-2.74(m^). 2.86(m.lH), 
2,98(m,lH). 3.65(s,3H). 3.83(s.3H), 3.87(s3H). 4,8(dd.lH). 5^8-5,45 (m,3H), 6,86(d.lH), 
7^9(d,lH).7,4(dd.lH) 

Beispiel 53: 

7-l(5SH3,4-Dimethoxyphenylsulfonylaniinomethyl)Kyd^ 

11 mg (34 jmiol) der nach Bdspiel 52 daigestellten V«!rbiiidung versdft man in Analogfe zo 
Beispiel 2 und isoU^t nach Aufaiteianig mid Reinigung 8 mg (19 jmiol, 56%) der 
Titelveibindung als farbloses Ol. 

iR-NMR (CDOa): 6= 1.49-1.7(m3H). 137-2.48(m.8H), 2^9-2.73(m^H). 2.85(m.lH). 
2.98(m.lH). 3,85(s,3H)v 3,88(s3H). 4,8(dd,lH), 5^8-5.45(m.3H), 6,«7(d,IH)..73(d.lH), 
7.42(dd.lH) 

Beispiel 54; 

7-[(5S)K4-Huoiphenylsulfcmylamin(mieUiyl)-cyclopBnt4<ny^ 
esten 

143 mg (max. 246 nmol) der nach Btaspiel 50a dargestellten Veibindraig setzt man in 
Analogic zu Beispiel 38 unter Verwendmig von 4-Huorbenzolsulfonsaarechlorid ran raid 
isoliert nach Aufiiibeitang raid Reinigraig 35 mg (88 lunol. 36%) der Titelverbindraig als 
faibloses Ol. 

IR (Rim): 3200-3400, 3010. 2940. 2850. 1730. 1590. 1490. 1435. 1330. 1235. 1175, 1150. 
1090, 840 raid 670 cm-^ 

Beispiel 55: 

74(5S)-(4-HuoiphenylsulfonylaminomBthyl)-cyclopent-l-enyl]-5(Z)-heptensarae: 

28 mg (73 \taxA) der nach Beispiel 54 dargestellten Verbindung verseift man in Analogie zu 
Beispiel 2 und isoUert nach Aufarbeimng und Reinigung 14 mg (37 jimol, 50%) der 
Titelverbindung als farbloses OL 

iH-NMR (C33CI3): 6= l,5-l,7(m.3H), l,85-2,52(m.llH). 2,55'2.7(naH). 2,85(ni,lH), 
3(m.lH). 5(m,lH). 5,25-5>l5(m,3H). 7.12(m.2H). 7.82(m.2H). 
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Beispiel 56: 

7-[(5S)-(2-Nitrophcnylsulfonylaininomethyl)-cyclopcnt-l-eny 
ester: 

143 mg (max. 246 Mjnol) der nach Beispiel 50a dargestcllten Verbindung setzt man in 
Analogie zu Beispiel 38 unter Verwendung von l-Nitrobenzolsulfonsfiurechlorid urn und 
isoiien nach Au&ibeitung und Reinigung 32 mg (76 Hmol» 31%) der Titelv^indung als 
farblosesOL 

IR (Film): 3200-3400. 3090, 3010. 2940. 2850. 1730. 1590. 1540. 1435. 1410. 1360, 1340. 
1170, 850. 780, 740, 730 und 655 cm'^ 

Beispiel 57: 

7-[(5S)-(2-Nitrophenylsulfonylaminometfiyl)-cyclopent-l-enyy 

32 mg (76 pmol) der nach Beispiel 56 dargestellten Verbindung verseift man in Analogie zu 
Beispiel 2 und isoiien nach Aufarbeitung und Reinigung 19 mg (47 Mmol. 61%) der 
Titelverbindung als farbloses OL 

^H-NMR (CDQa): 5= 1.6-1.75(m.3H), 1.95-2.4(m.7H). 2.53-2.83(m.3H). 2.99(m.lH). 
3.24(m.lH). 5.26(dd.lH), 5,33-5.55(m.3H), 7.75(m,2H). 7,87(m.lH).8.12(m,lI^. 

Beispiel 58: 

7-[(i5S)<3.4-Dichloiphenylsulfonylaminoniethyl)<yclopent-l-e^ 
methylester: 

143 mg (max. 246 \mol) der nach Beispiel 50a dargestellten Verbindung setzt man in 
Analogie zu Beispiel 38 unter Verwendung von 3,4-Dichlorbenzolsolfonsaurechlorid um 
und isoliert nach Aufarbeimng und Reinigung 34 mg (76 ^miol, 31%) der Titelverbindung 
als farbloses Ol. 

IR (Film): 3200-3350, 3010. 2940, 2850, 1730, 1450. 1370, 1335, 1160, 1030. 820 und 675 
cm"^ 

Beispiel 59: 

7-[(5S)-(3,4-Dichloiphenylsulfonylaminomethyl)-cyclopent-l-enyl]-5(Z)-heptensa^ 

34 mg (76 jimol) der nach Beispiel 58 dargestellten Verbindung verseift man in Analogie zu 
Beispiel 2 und isoliert nach Aufarbeimng und Reinigung 19 mg (44 pmol, 58%) der 
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TitBlveibindmig als faibloses 6l. 

iH-NMR (CDCI3): 5= 1.5-1.72(m.3H), 1.88-2^(m.9H), 2^8-2.73(in,2H), 2.88(m.lH). 
3,03(in.lH), 5.02(dd,lH), 5^7.5.45(in,3H). 7^2(d,lH), 7.63(dd.lH). 7, mm 

Bnspiel 60; 

7.[(5S^(Phenykutfonylaimnom6tbyl)-cyclopem 

143 mg (max. 246 ^lmol) der nach Beispiel 50a dargestellten Verbindung setzt man in 
Analogic zu Beispiel 38 unter Verwendung von Benzolsulfonsaurechlorid um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 31 mg (85 funol. %) der Titelverbindung als farbloses 6I. 
m (Film): 3200-3350, 3010. 2940. 2850. 1730. 1445. 1325. 1160. 1090. 755. 720 und 690 

Beispiel 61: 

7-[(5S)-(Phenylsulfonylaminomethyl)-cyclopent-l-enyl]-5(Z)-h6ptensauie: 

31 mg (85 nmol) der nach Beispiel 60 dargestellten Veibindung versdft man in Analogie zu 
Beispiel 2 und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 20 mg (55 nmol. 65%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

iH-NMR (CDCI3): 6= l,45-1.7(m3H). 1.85-2.5(m,8H). 2.57-2,7(m.2H). 2.83(m,lH). 3.01- 
(m.lH). 4,83(dd,IH), 5.26-5.45(m3H), 7.4^7.57(01.311). 7.8(m.2H). 
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Patentanspruche; 



1. Cyclopentenderivate der Foimel I, 



R 



1 




R2 



0). 



worin 

zwischen den KoblenstofEatomen der Zentren a-b oder b-c eine Doppelbindung liegt, 



Wassersioff Oder gegebenenfalls durch Halogen, Phenyl, Ci-C4-Alkoxy oder Di-(Ci-C4)- 
alkylamino substituiertes Cj-Cio-AIkyl, Cs-Cio-Cycloalkyl, CT-Ci^-Aralkyl, durch Y sub- 
stituiertes Phenacyl oder C5-Ci2-Aryl oder einen 5- oder 6- gliedrigen heterocyclischen 
Rest mit wenigstens einem N-, O- oder S-Atom bedeuten kann, oder -CONHR^ mil in 
der Bedeutung Wasserstoff^ Cj-Cjo-Alkyl, Ci-Cio*Alkanoyl,C5-Ci2-ArylsuIfonyl oder 
Cj-Cio-Alkansulfonyl sein kann, 
X -(CH2)p-, -CH2-O- Oder .CH2-S-, 

Z,A unabhangig voneinander eine Direktbindung, ^)-CH=CH-, (E)-CH=CH- oder 
p 0 bis 5, 

n,r imabhangig voneinander 0 bis 2, 
R2 OR^oderR^ 

W eine Direktbindung, cine -[(CH2)„-V]q-Gruppe, eine -(CH2)n-V-(CH2)q-V-Gruppe, eine 

fieie oder funktionell abgewandelte Hydroxymethylengruppe oder eine freie oder 

H3C OH 

funktionell abgewandelte -Gruppe, wobei die Hydroxygruppe jeweils a- oder 

p-standig sein kann, 
q 1 oder 2, 

D eine Direktbindung, eine geradkettige gesattigte Alkylengruppe mit 1-5 C-Atomen, 
eine verzweigte gesattigte Alkylengruppe oder eine geradkettige oder verzweigte 
ungesattigte Alkylengruppe mit 2-5 C-Atomen, die gegebenenfalls durch Fluoratome 




Oder COOR^, wobei R"^ 
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substituiert sein konnen, -(CH2)d-NH-S02-. ^^^^O^' ^ ' 



H H H 
V 



H H 
H V 



O 



-N N' ^ ' 

I • 

H H 



H H 
V einO-oderS-Atom, 

E eine Direkibindung, -C^C- oder .CH=CR^ wobei Wasseistoff. Cj-Cs-Alkyl, 

Halogen od« Trifluormethyl, 

AWDE geroeinsam eine Direktbindung, 

AW gemeinsam eineDirektbindung, 

DE gemeinsam eine Direktbindung sein konnen, 



R3 -(CH3)^^^, 






y2 -(CH2)7 




Cs-Cio-Cycloalkyl oder gegebenenfalls durch Y substituiertes 



Ci-Cio-Alkyl, 

m 1 Oder 2, ~ 

Y^ und Y^ gleich oder verschieden sind und Y bedeuten, 

Y Wasserstoff, Halogen. N3, CT3. OR^NOz, NH2. CN. COOR^ oder Ci-Cio-Alkyl. 
r5 Wassetstofi, gegebenenfalls durch Halogen substituiertes Ci-Cio-Mkyl, Cg-Ciz-Aiyl 
oder.C7-Ci6-Aralkyl sein kann und, falls R^ Wasserstoff bedeutet, deren Salze mit 
physiologisch vertraglichen Basen , sowie die a-, p- oder Y-Cyclodejctrinclathrate, sowie die 
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mil Liposomen verkapselten Verbindungen der Formel I bedeuten. 

2. Arzneimittel bestehend aus einer oder mehreren Verbindungen des Anspnichs 1 und 
liblichen Ifilfs-, Trager- und Zusatzstoffen. 

3. Verfahren zur Herstellung von Cyclopenten-Dcrivaten der Formel I, dadurch 
gekennzeichnet, dafi man die Hydroxy*Verbindung der Formel II 



CH2OH 

r2 



worin X und Z die oben angegebenen Bedeutungen haben imd R^ eine 

-C300R*-Estergruppe mit R"* in der mit Ausnahme von Wasserstoff oben angegebenen Be- 
deutung darstellt, nach Oxidation mit Oxalylchlorid/DMSO mit einem Dimethylphosphonat 

00 

der Formel V ^^coy^^ II £ worin D, E und R^ die oben genamite 

^^''^ D. R 

Bedeutung haben, in Gegenwart von Natriumhydrid oder Natriumhydrid/Brom umsetzt, 
anschliefiend reduziert und gegebenenfalls Bromwasserstdff abspaltet oder nach 
Bromierung, Azidbildung und Reduktion das intermediare Amin der Formel VI 





mit einer Verbindung der Formel Hal-S02-R^ (VU) oder 0=C=N-R^ (Vm), worin Hal und 
die oben genannte Bedeutung haben, umsetzt oder eine Verbindung der Formel IX oder 
Xfluoriert, 
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gegebenenfalls mit einer Verbindung der Formel Hal-R^ (XII), worin Hal und r3 die oben 
genannte Bedeutung haben umsetzt, gegebenenfaUs C-C-Mehrfachbindungen hydriert und 
die erhaltenen Ester verseift, in Salze uberfuhrt, in Cyclodextrindatbrate umwandelt oder 
mit Uposomm v^kapselt 
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6EANDERTE ANSPRDCHE 
[beim Internationalen BQro am 24. Dezember 1991 (24.12.91) eingeaangen; 
ursprQngliche AnsprQche 1 und 3 geandert; 
Anspruch 2 unverandert (4 Seiten)] 

1. Cyciopentenderivaie der Fonnel I, 



0). 



R^ 



worm 



Ri 



^ J . /\'"~4o'^«~f ^oderCOOR^, 

wobei Wasserstoff oder gegebenenfalls durch Halogen, Phenyl, Ci-C4-AIkoxy oder 
Di-(Ci-C4)-aIkylamino substituiertes Cj-Cio-Alkyl, Cj-Cjo-Cycloalkyl, Cy-Cig-Aralkyl, 
durch Y sub-stituiertes Phenacyl oder Cg-Ciz-Aryl oder einen 5- oder 6- gliedrigen 
heterocyclischen Rest mit wenigstens einem N-, O- oder S-Atom bedeuten kann, oder 
-CONHR<^ mil R* in der Bedeutung Wasserstoff, Ci-Cjo-AIkyl, 
Cj-Cjo-Alkanoyl,C6-Ci2-Arylsulfonyl oder Ci-Cjo-Alkansulfonyl sein kann. 
X -(CH2)p-,-CH2-0-oder-CH2-S-, 

Z,A unabhangig voneinander eine Direktbindung, (Z)-CH=CH-, (E)-CH=CH- oder -ChC-, 
p Obis 5, 

n,r unabhangig voneinander 0 bis 2. 
R2 OR^oderR^. 

W eine Direktbindung, eine -[(CH2)a-V]q.Gruppe, eine -(CH2)„-V-(CH2)q-V.Gruppe, eine 
fi«ie Oder funktionell abgewandelte Hydroxymethylengruppe oder eine freie oder 

H3C OH 

funktionell abgewandelte ^^>c!^ -Gruppe, wobei die Hydroxygruppe jeweils a- oder 
P-siandig sein kann, 
q 1 Oder 2, 

D eine Direktbindung, eine geradkettige gesatiigie Alkylengruppe mit 1-5 C-Atomen, 
eine verzweigte gesattigte Alkylengruppe oder eine geradkettige oder verzweigte 
ungesatligle Alkylengruppe mil 2-5 C-Alomen, die gegebenenfalls durch Fluoratome 
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substituiert sein kSnnen, -(CH2)„-NH-S02-» ^.O • 

N 



H 



H H H 



H H 
I I 



H V 



H H 



O _ 
"^"^^n-N^N- Oder )cE-^^ 



H H 
V ein O- Oder S-Atom, 

E eine Direktbindung, -C^C- oder -CH=CR^-> wobei Wasserslof^ Ci-Cs-Alkyl, 

Halogen oder Trifluormethyl, 

AWDE gemeinsam eineDirektbmdung, 

AW gemeinsam eine Direktbindung, 

DE gemeinsam eine Direktbindung sein kSnnen, 



yj 

R3 -(CH^^ , 



rl \== 






y2 -(CH2)- 




— (CHz)-^^!^^^ , Cs-Oo-Cycloalkyl oder gegebenenfalls durch Y substituiertes 
Ci-Cio-Alkyl, 

wobei R3 nur — (CHz)-^^^"^ ^ sein kann, wenn A oder W eine Direktbindung 



bedeuten, 
m 1 Oder 2, 

Y^ und Y^ gleich oder verschieden sind und Y bedeuten, 
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Y Wasserstoff, Halogen, N3, CF3. OR^ NO2, NH2> CN, COOR^ oder Cj-qo-Alkyl, 

Wasserstoff, gegebenenfalls durch Halogen substituieries Ci-Cjo-Alkyl, C5-Ci2-Aryl 
Oder Cy-Cig-Aralkyl sein kann und, falls R"^ Wasserstoff bedeutet, deren Salze mit 
physiolojgisch verlraglichen Basen , sowie die a-, p- oder y-Cyclodextrinclathrate, sowie die 
mit Liposomen verkapselten Verbindungen der Fonnel I bedeuten. 

2. Arzneimittel bestehend aus einer oder mehreren Verbindungen des Anspruchs 1 und 
liblichen Hilfe-, Trager- und ZusatzstoSen. 

3. Verfahren zur Herstellung von Cyclopenten-Derivaten der Formel I, dadurch 
gekennzeichnel, daB man die Hydroxy-Verbindung der Fonnel II 




worin R^ R^ X und Z die oben angegebenen Bedeutungen haben und R^ eine 
-COOR^-Estcrgruppe mit R"^ in der mil Ausnabme von Wasserstoff oben angegebenen Be- 
deutung darstellt, nach Oxidation mit Oxalylchlorid/DMSO mit einem Dimethylphosphonat 

0 0 

der Formel V q^^qq)^ ^ worin D, E imd R^ die oben genannlc 

Bedeutung haben, in Gcgcnwart von Natriumhydrid oder Natriumhydrid/Brom umsetzi, 
anschlieBend reduziert und gegebenenfalls Bromwasserstoff abspaltel oder nach 
Bromierung, Azidbildung und Reduktion das intermediare Amin der Fonnel VI 
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mit einer Verbindung der Formel Hal-SOj-R^ (VH) oder 0=C=N-R3 (Vm), worm Hal und 
r3 die oben genannte Bedeutung haben, umsetzt oder eine Verbindung der Formel DC oder 
X fluoriert. 




(IX) (X) 
gegebenenfalls mit einer Verbindung der Formel Ifal-R^ (XII), worin Hal und R^ die oben 
genannte Bedeutung haben umsetzt, gegebenenfeils C-C-Mdirfachbindungen hydriert und 
die erhaltenen Ester verseift, in Salze uberfuhrt, in Cyclodextrinclathrale urawandelt oder 
mit Liposomen verkapselt. 
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